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Leitlinie Palliativmedizin -
Hemmschuh oder Chance?

Haben wir uns nicht in der Palliativmedizin auf die Fahne
geschrieben, den ganzen Menschen zu betrachten und teil-
weise unkonventionell (weil meist off Label) und individuell
behandeln zu kénnen? Bedeutet nun die S3-Leitlinie ,,Pallia-
tivmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebser-
krankung” eine Beschriankung?

Nein, das denke ich nicht! Wenn man die Leitlinie als Richt-
schnur wahrnimmt, an der sich entlanghangeln ldsst und
dabei der Blick nach links und rechts moglich bleibt. Der
aus meiner Sicht groRe Fortschritt dabei ist auch, dass die Palliativmedizin of-
fiziell Einfluss in die Onkologie gefunden hat und nicht (mehr) ignoriert werden
kann.

[Foto: privat]

SchlieRlich ist es auch gar nicht notwendig, dass sich immer reine ,Palliativ-
spezialisten“ der Patienten annehmen. Der behandelnde Onkologe ist in vie-
len Fillen gemeinsam mit dem Hausarzt der erste Ansprechpartner fiir pallia-
tivmedizinische Fragestellungen. Die Leitlinie kann die Therapie beeinflussen
und Sicherheit geben. Aber sie 6ffnet hoffentlich auch dariiber hinaus das Be-
wusstsein fiir palliativimedizinische Belange und macht hellhérig.

In der Betreuung von Todkranken und ihren Familien spielen Medikamente
oft eine untergeordnete Rolle. Vielmehr geht es fiir die Betroffenen darum, mit
ihren Wiinschen und vor allem Angsten gehért und wahrgenommen zu werden.
In vielen Fillen stoRen Onkologen und Hausérzte hierbei aber an ihre Grenzen
und sind tiberfordert. Dies ist keine Schande, sondern vor allem den duReren
Zwingen wie Uberlastung und mangelnder Zeit geschuldet. Ich kann daher nur
motivieren und appellieren, nicht den ,,starken Max“ zu mimen und alles allein
machen zu wollen. Holen Sie sich die Hilfe und Unterstiitzung nicht nur fiir Thre
Patienten, sondern auch fiir sich selbst. Palliativstationen, stationdre Hospize,
Konsildienste und ambulante Palliative-Care-Teams als professionelle Helfer
sowie Hospizdienste mit ehrenamtlichem Engagement sind in den meisten Re-
gionen verfiigbar und an Kooperationen interessiert.

Wichtig ist aber das Zusammenspiel. Denn so wie der Onkologe Offenheit gegen-
iliber der Palliativmedizin haben sollte, sollen die palliativ Tatigen onkologische
MaRnahmen kennen und sie nicht von vornherein verteufeln. Die Devise muss
also lauten: Geht respektvoll aufeinander zu und agiert gemeinsam!

In vielen Fillen funktioniert dies sicher schon gut, aber es kann immer noch
besser werden! Das Potenzial ist groRR. Es gibt schlieRlich nicht nur onkologische
Patienten, die von palliativmedizinischem Wissen profitieren wiirden. Eine Leit-
linie kann auf diesem Weg ein wichtiger Baustein sein. Daher kann ich andere
Fachgesellschaften (Kardiologie, Nephrologie, Pulmonologie, Neurologie, ...) nur
aufrufen, nachzulegen!
Dr. Holger Wegner,
Miinchen
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Stadiengerechte Therapiestrategien in
der Schizophreniebehandlung

Mitja Bodatsch, Oberhausen, und Jens Kuhn, KéIn und Oberhausen

Die medikamentése Schizophrenie-Behandlung stellt eine besondere Herausforderung dar.
Der heterogene Verlauf und die unterschiedlichen Anforderungen der friihen, mittleren und
spaten Erkrankungsstadien erfordern oft ein personalisiertes Regime. Die vorliegende Arbeit
bietet einen Uberblick iiber die wechselnden Anforderungen, die eine Medikation im individu-
ellen Krankheitsverlauf zu erfiillen hat, und beriicksichtigt insbesondere die Indikationen zur
Langzeitbehandlung sowie praxisorientierte Indikatoren der Depot-Behandlung.

Arzneimitteltherapie 2016,34:146-53.

Der Tatsache zum Trotz, dass sich die Prognose der Schizo-
phrenie dank moderner, multimodaler Behandlungsansét-
ze seit ihrer syndromalen Erstbeschreibung iiber die letzten
100 Jahre signifikant verbessert hat, bleibt die Schizophre-
nie eine oftmals chronisch/rezidivierend verlaufende und
nachhaltig schwergradig beeintrichtigende Erkrankung
[40]. Dies liegt nicht zuletzt darin begriindet, dass die kli-
nische Erstmanifestation, die meist erstmals in den kriti-
schen Entwicklungsphasen des jungen Erwachsenenalters
in Erscheinung tritt, den Lebensweg unterbricht und die
funktionale Bewiltigung der lebenszeittypischen Aufgaben
verstellt. Aber auch im Vorfeld, in der sogenannten Prodro-
malphase beziehungsweise in den nicht zwangsldufig in
das Vollbild einer Schizophrenie miindenden ,attenuiert-
psychotischen und kognitiv-perzeptiven Risikosyndromen,
kann die Erkrankung bereits nachhaltig das Funktionsni-
veau und die Lebensqualitit beeintrdachtigen [34].
Paradigmatisch fiir die Schizophrenie ist sicherlich der Ver-
lauf nach einer ersten Episode, wenn nicht nur das Risiko
fiir weitere Episoden dramatisch erhoht ist, sondern wenn
insbesondere dauerhafte, oftmals therapieresistente Sto-
rungen der Kognition und der seelischen Vitalfunktionen
in Erscheinung treten [40].

In allen Erkrankungsphasen stellt die medikamentose The-
rapie eine zentrale Sdule der Schizophrenie-Behandlung
dar [10, 40]. Zu dieser Zentralstellung der medikamentdsen
Therapie tragen nicht zuletzt verschiedene wissenschaftli-
che und klinische Aspekte bei: Aus wissenschaftlicher Sicht
bietet die Psychopharmakotherapie den unmittelbarsten
und pathophysiologisch am besten nachvollziehbaren Zu-
griff auf die bei der Schizophrenie nachweislich beeintrich-
tigte Neurotransmission [19, 21|, wobei hierdurch eine
reine symptomatische und keine kausale Behandlung ver-
wirklicht wird [20]. Aus klinischer Sicht erlaubt die medi-
kamentdse Therapie die rascheste und zuverldssigste Kon-
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trolle der in der Akutphase oftmals auch mit Gefihrdung
einhergehenden Storung der Realititsbeurteilung und eine
gegeniiber Placebo signifikante Senkung der Wahrschein-
lichkeit und der Hdaufigkeit erneuter akutpsychotischer
Episoden [10, 40, 46]. Dank dieser zentralen Stellung hin-
gen an der medikamentdsen Therapie oftmals auch die
Hoffnungen von Patienten und deren Angehorigen, die von
der Medikation eine stabile Basis fiir die ungestorte weitere
Lebensgestaltung erwarten.

Gerade weil einerseits die Schizophrenie aber eine hetero-
gen und nur schwer vorhersehbar verlaufende Erkrankung
mit allzeitig drohender Chronifizierung darstellt und weil
andererseits die medikamentose Therapie trotz der an sie
gekniipften Erwartungen von Arzten, Patienten und Ange-
hérigen nicht risikofrei und aufgrund von Nebenwirkungen
oftmals selbst beeintrichtigend ist, gilt es, die Indikation
einer Psychopharmakotherapie nicht nur initial, sondern
auch und gerade im Verlauf der Erkrankung wiederholt zu
prifen. Insbesondere muss hierbei die Indikation zur mit
besonderen Herausforderungen besetzten medikamento-
sen Dauerbehandlung kritisch und Krankheitsstadien-ge-
recht gestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit sollen ein kurzer, praktikabler
Uberblick iiber die jeweiligen therapeutischen Anforderun-
gen der unterschiedlichen Krankheitsphasen der Schizo-

Modifizierter Nachdruck aus Psychopharmakotherapie 2016;23:50-7.

Dr. med. Mitja Bodatsch, Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik,
Joh iter Krankenk Oberh , Evangelisches Klinikum Niederrhein gGmbH,
SteinbrinkstraBSe 96a, 46145 Oberhausen

Prof. Dr. med. Jens Kuhn, Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik,
Johanniter Krankenhaus Oberhausen, SteinbrinkstraBBe 96, 46145 Oberhausen und
Leiter Arbeitsgruppe ,Neurobiologie und Neuromodulation psychischer Stérungen”,
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Uniklinik KéIn, Kerpener StraBe 62,
50937 Kaln, E-Mail: jens.kuhn@uk-koeln.de




phrenie gegeben und die Moglichkeiten bzw. Notwendig-
keiten der (Langzeit-)Therapie diskutiert werden. Streng
davon zu trennen und hier aus Platzgriinden nicht bespro-
chen sind Fille von Therapierefraktaritit, die ein eigenes,
oftmals hochspezialisiertes therapeutisches Regime erfor-
dern [37]. Die vorliegende Arbeit adressiert vielmehr die im
klinischen Alltag hdufig anzutreffenden Fille, in denen eine
dauerhafte Remission ungewiss erscheint, ohne dass medi-
kamentdse Refraktiritdt im engeren Sinne vorliegt. Gerade
diese Félle stellen in psychiatrischen Kliniken und Praxen,
auch wenn sie vermeintlich deren ,,Alltagsgeschift” bilden,
eine besondere Herausforderung dar, da eine medikamen-
tose Behandlung iiber die Leitlinienempfehlung hinaus
zwar oft notwendig erscheint, hierfiir pauschalierende An-
sitze der Lebenssituation der Patienten aber hdufig unange-
messen sind und eher individuelle Lésungen im therapeuti-
schen Biindnis erarbeitet werden miissen. Die vorliegende
Arbeit konzentriert sich auf die Erhaltungstherapie einer
positivsymptomatischen Remission und die damit inter-
agierenden klinischen und sozialen Faktoren.

Klinik, Verlauf und Neurochemie der
Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine Erkrankung des jungen Er-
wachsenenalters mit leichter Priferenz des ménnlichen
Geschlechts [39]. Der klinischen Erstmanifestation geht
nicht selten eine bis zu finf Jahre dauernde Prodromal-
phase voraus, die initial durch subtile, aber alltags- und
lebensqualititsrelevante Storungen des Denkens und der
Wahrnehmung, spiter durch abgeschwichte charakteristi-
sche Storungen der Realitidtsbeurteilung und der seelischen
Vitalfunktionen gekennzeichnet ist [22]. Die klinische Erst-
manifestation gibt dann mit schwerer Beeintrichtigung
von Wahrnehmung, Denken, Kognition, Affekt und Psy-
chomotorik das paradigmatische Bild der akuten psycho-
tischen Episode. Symptomatisch kennzeichnend sind hier
insbesondere die handlungsrelevanten Positivsymptome
mit paranoidem Wahn, akustischen Halluzinationen und
Meinhaftigkeitsstorungen (Ich-Storungen). Im Nachgang
der ersten Episode kommt es nicht selten zu schweren
depressiven Verstimmungen, die dann oftmals mit Suizid-
gedanken assoziiert sind. In den ersten Jahren nach der
Erstmanifestation stellen das Risiko einer erneuten akut-
psychotischen Episode, das fiir die frithe Phase bei bis zu
77% liegt, und Beeintrachtigungen durch die bei einigen
Patienten persistierenden kognitiven Stérungen und Nega-
tivsymptome (Abb. 1) die groften Herausforderungen dar
[28, 46]. Im Langzeitverlauf, also insbesondere bei Auftreten
mehrerer Episoden und/oder bleibenden kognitiven und
Negativsymptomen, gilt es, einerseits eine positivsympto-
matische Kontrolle zu gewihrleisten und andererseits die
Lebensqualitit zu erhalten [28, 41, 46)].

Pathophysiologisch wird angenommen, dass die dopamin-
erge Neurotransmission einen zentralen Anteil an der Ent-
stehung von Positiv-, aber auch von Negativsymptomen hat
[19, 21]. Diese bedeutsame Hypothese von Carlsson und
Lindquist wird durch die Tatsache unterstiitzt, dass eine
experimentelle Stimulation des dopaminergen Systems,
beispielsweise durch Amphetamine, bei Gesunden pro-
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Schizophreniebehandlung

Positiv-Symptome'

Manie® Negativ-Symptome?

-
Depression Kognitive Symptome>

1 Wahn, Halluzinationen, desorganisiertes Sprechen und Verhalten
(Andreasen et al., 1989; Klosterkotter, 1998)

2 Affektverflachung, Sprachverarmung, Storung des sozialen Interesses,
Anhedonie, Antriebsstérung (Kirkpatrick et al., 2006)

3 Verarbeitungsgeschwindigkeit, Exekutivkontrolle, Aufmerksamkeit, Arbeits-
und Langzeitgedéchtnis, visuelles und verbales Lernen, Problemldsung,
soziale/emotionale Kognition (Nuechterlein et al., 2008; Carter et al., 2008)

4 Starker relevant bei affektiven und schizoaffektiven Psychosen
(Van Os & Kapur, 2009)

Abb. 1. Symptomdimensionen der Schizophrenie [mod. nach 43]

duktivpsychotische Symptome provozieren kann [5]. Ein
weiterer Beleg fiir die Dopamin-Hypothese kommt aus der
Schizophrenie-Behandlung: Die zentrale Wirkung von An-
tipsychotika scheint auf einer Blockade von Dopamin-D,-
Rezeptoren zu beruhen [5]. So scheint ein hyperdopaminer-
ger Stoffwechsel in subkortikalen Hirnarealen zwar die
Entstehung produktivpsychotischer Symptome hinling-
lich zu erkldren. In prifrontalen Kortexregionen scheint
hingegen ein Mangel an Dopamin vorzuherrschen, der ins-
besondere fiir Negativsymptome und kognitive Storungen
verantwortlich zeichnet [9]. Dies wird einerseits durch bild-
gebende Studien, andererseits aber durch die Tatsache un-
terstiitzt, dass insbesondere klassische Antipsychotika, die
eine ausgeprégte Blockade von D,-Rezeptoren bewirken,
kognitive und Negativsymptome sogar verstirken konnen.
Neben dieser moglichen, ungewiinschten Symptomakzen-
tuierung hdngen auch bedeutsame Nebenwirkungen wie
Bewegungs- und hormonelle Stérungen von einer ,unge-
wollten“ Dopaminrezeptor-Blockade im nigrostriatalen
und tuberoinfundibuldren System ab [25]. Dennoch stellt
nach wie vor der dopaminerge Stoffwechsel des Gehirns
den hauptsichlichen Angriffspunkt von Antipsychotika
dar [25]. Hierbei scheint eine weniger intensive Bindung
an den Dy-Rezeptor (loose binding) bzw. ein partieller Dy
Agonismus zwar ein gegentiiber den klassischen Antipsy-
chotika giinstigeres Nebenwirkungsprofil der atypischen
Antipsychotika zu begriinden, jedoch konnte eine positive
Wirkung auf die anderen Symptomspektren der Schizo-
phrenie nur bei ausgewédhlten Atypika erreicht werden [24].
Einen moglicherweise vielversprechenden alternativen
therapeutischen Zielpunkt stellt der Glutamat-Stoffwech-
sel dar. Aus der Erkenntnis, dass durch eine experimen-
telle Modifikation des Glutamat-Stoffwechsels durch den
NMDA-Antagonisten Ketamin ebenfalls produktivpsychoti-
sche Symptome hervorgerufen werden kénnen, konnte ge-
schlossen werden, dass die dopaminerge Stérung vielleicht
eher als die gemeinsame Endstrecke von Dysfunktionen

Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 5 - 2016

147



AMT

in unterschiedlichen neuronalen Transmissionswegen zu
verstehen ist [5]. Hierfiir spricht nicht nur die phdnome-
nologische Ahnlichkeit der Ketamin-Psychosen mit akuten
schizophrenen Episoden hinsichtlich Positiv- und Negativ-
symptomatik, sondern insbesondere auch, dass Ketamin
Storungen des Arbeitsgeddchtnisses und der Wortfliissig-
keit hervorzurufen vermag, wie sie bei der Schizophrenie
typischerweise beobachtet werden konnen [5]. Medika-
mente mit glutamatergem Angriffspunkt sind jedoch zur
Schizophrenie-Behandlung (noch) nicht etabliert und dies-
beziiglich aufkeimende Hoffnung hat unlidngst durch einen
Abbruch bzw. unzureichenden Wirksamkeitsnachweis in
den Zulassungsstudien von Bitopertin zweifellos einen star-
ken Diampfer erfahren [30].

Zielsymptome und therapeutische
Herausforderungen der
Schizophreniebehandlung

Das Symptomprofil der Schizophrenie wandelt sich im
Laufe der Erkrankung [40]. Damit verdndert sich auch das
Anforderungsprofil, das eine medikamentdse Behandlung
zu erfiillen hat. In jeder Erkrankungsphase gilt es nicht zu-
letzt, die Nebenwirkungen und Risiken einer medikamen-
tosen Behandlung, die nach neueren Erkenntnissen auch
mit der Dauer der Behandlung variieren, dem zu erwarten-
den Nutzen und den Erfordernissen der Erkrankungsphase
kritisch gegeniiberzustellen (Kurziibersicht in Tab. 1).

Risikosyndrom und Prodromalphase

Die Idee einer moglichst friih einsetzenden Behandlung
verkniipft sich mit der Hoffnung, die symptomatische Voll-
manifestation und den im Anschluss daran oftmals negati-
ven Krankheitsverlauf zu verhindern [34]. Kritisch infrage
gestellt wird dieser Ansatz jedoch durch die Tatsache, dass
nur eine Minderheit der Patienten, die friihe (kognitiv-per-
zeptive) oder spite (attenuierte bzw. voriibergehende psy-
chotische Symptome) Risikokriterien erfiillen, iiberhaupt
in absehbarer Zeit das Vollbild einer Schizophrenie entwi-
ckelt [13]. Auf ein ,Prodrom“ im engeren Sinne kann also
nur retrospektiv, nach bereits stattgehabter Erstmanifesta-
tion sicher geschlossen werden. Darin begriinden sich die
Bedenken, eine vermeintlich ,falsch-positiv* identifizierte
Person mit Risikosymptomen medikamentos zu behandeln
[27]. Dessen ungeachtet bedeutet das Risikosyndrom an sich
bereits eine schwere Beeintrichtigung mit subjektivem
Leiden und Herabsetzung des sozialen und schulischen/
beruflichen Leistungsniveaus, woraus sich eine syndroma-
le Behandlungsindikation ableiten 1isst [34]. Fiir die anti-
psychotische medikamentdse Therapie kommen dabei vor
allem die spiten, durch attenuierte oder voriibergehend
voll ausgeprigte Positivsymptome gepriagten Hochrisiko-
stadien in Betracht. In Studien zeigten sich niedrige Dosen
atypischer Antipsychotika auch zur Verhinderung der Voll-
manifestation nicht unwirksam [35, 42]. Interessant ist in
diesem Zusammenhang die erfolgreiche Anwendung von
Omega-3-Fettsduren in einer kleinen Pilotstudie [2]. Soll-
ten diese Ergebnisse sich in einer derzeitig durchgefiihrten
multizentrischen Studie bestétigen, konnte sich hier eine
Alternative zur Anwendung von etablierten Antipsychotika
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Tab. 1. Krankheitsstadien-gerechte Entscheidungsgrundlagen fiir den Ein-
satz verschiedener Antipsychotika-Formulierungen

Erkrankungs- Entscheidungsgrundlage

phase Orale Antipsychotika
Risikosyn- o Off-Label-Einsatz bei
drom Hochrisikosymptomen

und deutlichen funkti-
onellen Konsequenzen
moglich

Erstmanifes- e Leitliniengerechte

tation und Erhaltungstherapie bei
friihe Erkran- guter Remission und
kungsphase geringen funktionellen

Konsequenzen

e Patientenwunsch

» Notwendigkeit einer
flexiblen, kurzfristigen
Dosisanpassung

Erstes Rezidiv
und mittlere
Erkrankungs-
phase

Zweites o Patientenwunsch
Rezidiv

und spate

Erkrankungs-

phase

Depot-Antipsychotika

e Entlastung des Patientenall-
tags

 Restsymptome mit Einschran-
kung der Alltagskompetenzen
(Negativsymptome/Desorga-
nisation)

e Instabile Remission mit Wie-
derauftreten von Risikosympto-
men bei Reduktionsversuchen

 Hohe Gefahrdung in der aku-
ten Psychose

(Wie bei Erstmanifestation, zu-

satzlich:)

e Unzuverléssige Einnahme der
oralen Medikation mit Instabili-
tat der Serumspiegel

(Wie in der mittleren Erkran-

kungsphase, zusatzlich:)

» Symptomkontrolle bei desorga-
nisierten Residualsymptomen

o Verbesserung der Lebensqua-

litat
e Vermeidung von haufigen Arzt-
besuchen/Hospitalisationen

insbesondere in der spdten Prodromalphase ergeben. In der
klinischen Erstbehandlung und insbesondere in der Praxis
stellen Antipsychotika jedoch weiterhin eine praktikable
und zielgerichtete Behandlungsmoglichkeit dar. Schwierig-
keiten ergeben sich durch die fehlende Zulassung in die-
sem Erkrankungsstadium, die oftmals geringe Akzeptanz
der Patienten, ein Medikament ,,gegen Schizophrenie® ein-
zunehmen, und die hochgradige Unsicherheit hinsichtlich
der Dauer der Behandlung. Hinsichtlich der Behandlungs-
dauer gilt es zu beachten, dass eine Kurzzeittherapie zwar
wahrscheinlich nicht ausreicht, um eine Vollmanifestation
suffizient zu verhindern, dass diese Entwicklung bezogen
auf zwei Jahre aber ohnehin nur auf etwa 20% der Risiko-
personen zutrifft [13]. Damit ist jedoch eine Dauertherapie,
die oftmals durch Depotpridparate am besten gewdhrleistet
wird, nur schwer zu rechtfertigen. Die kurzzeitige Anwen-
dung niedrig dosierter Antipsychotika kann in Abhdngig-
keit von Symptomschwere, Leidensdruck und der lebens-
qualitativen Beeintrachtigung erwogen werden.

Erstmanifestation

Bei Auftreten einer akutpsychotischen Episode ist der mog-
lichst frithzeitige Einsatz von Antipsychotika gerechtfer-
tigt [10]. Hierdurch soll nicht nur eine moéglichst rasche
Remission der mit erheblichem Leiden und oftmals auch
Gefihrdung (Suizidalitit, Aggressivitit) verbundenen Posi-
tivsymptome erreicht werden, sondern es konnte auch ge-



zeigt werden, dass eine frith einsetzende antipsychotische
Behandlung die Prognose nach Erstmanifestation hinsicht-
lich Lebensqualitit und Funktionsniveau signifikant ver-
bessert [33]. Leitliniengerecht sollte die Initialtherapie mit
einem atypischen Antipsychotikum in niedrigstmoéglicher
Dosierung in Monotherapie erfolgen [10]. Fiir die Dauer der
Behandlung ist mindestens ein Jahr vorgesehen, was sich
aus der hohen Wahrscheinlichkeit einer erneuten Episo-
de in dieser Zeit ableitet, ohne dass jedoch eine wirkliche
Evidenz fiir die Beendigung der Behandlung nach diesem
Zeitfenster besteht [23]. Unter der Vorstellung einer ,Rei-
fungsstorung” und mit dem Wissen, dass die derzeitig ver-
fiigbaren Medikamente nicht kausal in dieses Modell zur
Pathogenese eingreifen, ist sogar eine pauschal dauerhafte
Behandlungsnotwendigkeit zu diskutieren [20]. Kritisch
ist in dieser Erkrankungsphase insbesondere die Herstel-
lung eines therapeutischen Biindnisses. Der Patient muss
trotz bestehender Stérung der Realitidtsbeurteilung dem
Arzt soweit vertrauen, dass er die verordnete Medikation
einnimmt. Es gilt insbesondere, einem jungen Menschen
plausibel zu machen, dass er an einer schweren psychi-
schen Erkrankung leidet, die zumindest fiir einige Zeit
und vielleicht auf Dauer die Einnahme eines Medikaments
erfordert. Das kann es fiir den Patienten auch erforderlich
machen, einige Nebenwirkungen zugunsten einer stabilen
Remission in Kaufzu nehmen, wobei dieser Aspekt besonde-
re Bertiicksichtigung im Prozess der partizipativen Entschei-
dungsfindung (shared decision making) finden sollte. Fiir
die Auswahl und die Applikationsform des Medikaments
sind oftmals die individuellen Charakteristika der psycho-
tischen Episode und das individuell antizipierbare Neben-
wirkungsprofil maRgebend. So bedeutet die Gabe einer ora-
len Medikation insbesondere bei verhaltensgestorten und
aggressiven Patienten, aber auch bei Auftreten schwerer
Nebenwirkungen eine besondere Herausforderung. Eine
forcierte Gabe oraler Medikation und/oder die Anwendung
beispielsweise intramuskulidrer Gaben kann jedoch sehr
aversiv erlebt oder wahnhaft verarbeitet werden, was die
Behandlungsbereitschaft langfristig nachhaltig beeintrich-
tigen kann. Auch bei Erstmanifestation kann eine Depot-
Formulierung bereits eine sinnvolle Alternative darstellen,
insbesondere wenn bereits schwerwiegende Desorganisati-
on (durch Positivsymptome, kognitive Storungen und Nega-
tivsymptome) auftritt, die den Patienten eine zuverldssige
Einnahme der Medikation unmdoglich macht.

Frithe Erkrankungsphase

Nach der Erstmanifestation liegt der Fokus der Behandlung
einerseits auf der Verhinderung weiterer Episoden. Hier-
zu wird in den meisten Leitlinien eine Therapiedauer von
zumindest einem Jahr mit einem Antipsychotikum emp-
fohlen (siehe auch ,Erstmanifestation” sowie [22]). Ande-
rerseits liegt der Fokus insbesondere auf den in der frithen
Erkrankungsphase progressiven kognitiven Storungen und
auf persistierenden Negativsymptomen, die regelhaft die
Bewiltigung lebenszeittypischer Anforderungen in sozialer
und beruflicher Hinsicht behindern und reaktiv depressi-
ve, nicht selten sogar zum Suizid fithrende Entwicklungen
bedingen koénnen [15]. Die Rolle der Antipsychotika liegt
entsprechend ihrer Hauptwirkung in dieser Erkrankungs-
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phase auf der Verhinderung weiterer Episoden. Gleichzeitig
gilt es hier umso mehr, eine Medikation auszuwédhlen, die
nicht durch immanente Nebenwirkungen die Lebensquali-
tit bzw. das psychosoziale Funktionsniveau der Patienten
vermindert. Diesbeziiglich weist eine vielbeachtete Studie
der letzten Jahre darauf hin, dass eine ideal austarierte
Medikation mit ausreichend hoher Dosis beziiglich eines
Rezidivschutzes und gleichzeitig moglichst niedriger Dosis
wahrscheinlich die beste Strategie darstellt [45 |. Aus dieser
Perspektive sollte individualitdtsbezogen auch nach der ers-
ten Episode die Indikation zur Depot- und zur lingerfristi-
gen Behandlung kritisch evaluiert werden. Dies gilt zudem
insbesondere bei sehr schweren, mit hoher Gefihrdung
und langfristig bleibenden, positivsymptomatischen Rest-
symptomen einhergehenden Fillen oder bei Auftreten von
Frithwarnzeichen bei Reduktionsversuchen einer oralen
Medikation. Und es erfihrt weitere Unterstiitzung durch
die Tatsache, dass in einer jiingst veréffentlichen Studie die
Verabreichung von Aripiprazol-Depot zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Lebensqualitdt und des psychosozia-
len Funktionsniveaus insbesondere bei jiingeren Patienten
beitragen konnte [26]. Alltagsorientiert kann gerade auch
in dieser Phase Desorganisation (kognitive Storungen,
Negativsymptome) eine orale Medikationseinnahme er-
schweren und daher eine Depot-Gabe empfehlenswert er-
scheinen lassen. Bei giinstigeren Verldufen stellt es zumeist
eine besondere Herausforderung fiir den Arzt dar, selbst bei
fehlenden oder subjektiv tolerablen Nebenwirkungen die
Medikationseinnahme lebensqualitativ angemessen in den
Alltag der zumeist jungen Erwachsenen zu integrieren. So
kann bei Menschen, die viel auf Reisen sind, hohe Funkti-
onsanforderungen im Alltag zu bewdltigen haben und/oder
die tdgliche Tabletteneinnahme aus sozialen oder personli-
chen Griinden nicht wiinschen, auch die Gabe einer Depot-
Formulierung im ersten Behandlungsjahr eine entlastende
Alternative darstellen. Gleichzeitig gilt es insbesondere in
der frithen Erkrankungsphase, eventuellen, aber nicht kon-
stant in allen Untersuchungen gezeigten Langzeitfolgen
der Antipsychotika-Gabe fiir das Hirnvolumen kritisch zu
begegnen.

Spétere Erkrankungsphasen

In den spiteren Erkrankungsphasen steht weiterhin die
Verhinderung erneuter Episoden zur Minimierung von
Gefihrdung und nun insbesondere die Vermeidung von
Krankenhausaufenthalten und der Autonomieerhalt im
Vordergrund [6]. Gleichzeitig gilt es oftmals, eine suffi-
ziente Kontrolle persistierender Positivsymptome sowie
schwerer kognitiver und behavioraler Desorganisation zu
gewdhrleisten. Insbesondere bei hdufigen Episoden, hoher
Gefihrdung in der akuten Psychose, persistierenden Posi-
tivsymptomen und stabiler medikamentdser Response des-
organisierter Symptome erscheint eine Dauerbehandlung
unumgdinglich. Gerade im Langzeitverlauf muss jedoch die
medikamentdse Therapie auf eine Maximierung der Lebens-
qualitit gerichtet sein und damit oftmals hinter die reine
Symptomkontrolle zuriicktreten. In dieser Erkrankungs-
phase kommen, vor allem, wenn ein klinischer Nutzen
eines Absetzens der Medikation nicht ersichtlich ist, und
zur Entlastung des Patientenalltags, Depot-Formulierungen
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zur Dauerbehandlung in Betracht, zumal in den Leitlinien
dann auch eine Langzeitbehandlung tiber mindestens drei
bis fiinf Jahre empfohlen wird.

Differenzialindikation medikamentoser
Therapiestrategien

Anhand der synoptischen Betrachtung méglicher schizo-
phrener Krankheitsverldufe ldsst sich ersehen, dass zu-
mindest ab der Erstmanifestation eine medikamentdse
Behandlung unumginglich erscheint, um die gravierenden
Probleme, die mit der Positivsymptomatik assoziiert sind,
zu minimieren und zukiinftig durch Verhinderung erneu-
ter Episoden und/oder Symptomkontrolle zu erreichen [10,
46]. Aus den Empfehlungen der Fachgesellschaft wird er-
sichtlich, dass nach Erstmanifestation grundsitzlich eine
lingerfristige medikamentdse Behandlung zu erwégen ist
[10]. Dabei steht der behandelnde Klinikarzt vor der Her-
ausforderung, zusitzlich zur symptomatischen Remission
auch die ambulante Behandlung durch die Auswahl eines
geeigneten Priaparats und durch die Wahl einer geeigneten
Applikationsform zu bahnen. Der niedergelassene Psychia-
ter, der Patienten nach einer ersten oder wiederholten Epi-
sode nach einem Klinikaufenthalt weiter zu betreuen hat,
steht insbesondere vor der Herausforderung, die bestehen-
de Medikation dem vor allem in den ersten Erkrankungs-
jahren wechselhaften und heterogenen Krankheitsverlauf
anzupassen und in den sich dynamisch weiterentwickeln-
den Lebensweg zumeist junger Patienten unter Berticksich-
tigung lebensqualitativer Aspekte zu integrieren. Der Nie-
dergelassene noch mehr als der Klinikarzt sieht sich dabei
mit der Anforderung konfrontiert, entlang prognostischer
Uberlegungen zum weiteren Krankheitsverlauf die Medika-
tion in Dosierung und Applikationsform anzupassen. Nach
derzeitigem Wissensstand erscheint es vor allem unter dem
Primat des ,non nocere“ geboten, die Dauer der antipsy-
chotisch-medikamentdsen Therapie iterativ, Krankheitssta-
dien-gerecht zu priifen, um nicht einem Patienten unnétig
Nebenwirkungen und Risiken der Behandlung zuzumuten.
Bereits anlésslich der Namensgebung ,,Schizophrenie®“ hat
Eugen Bleuler festgestellt, dass die Erkrankung in jedem
Stadium zuriickgehen, zum Stillstand kommen oder fort-
schreiten kann [4]; diese Aspekte sind der Taktgeber fiir In-
tensitdt und Dauer der medikamentdsen Therapie.

Risiken und Nebenwirkungen der Kurz- und
Langzeittherapie

Die Nebenwirkungen antipsychotischer Medikamente las-
sen sich anhand ihrer Adhdrenzrelevanz in Gruppen glie-
dern. Zwar sind - erstens — motorische Nebenwirkungen
wie Dyskinesien, Akathisie und Parkinsonoid unter Atypi-
ka (zumindest teilweise) weniger relevant als unter klas-
sischen Antipsychotika, jedoch werden insbesondere die
letzten beiden auch unter modernen Medikamenten wie
Paliperidon, Aripiprazol, Risperidon und Amisulprid nicht
selten beobachtet und verursachen erhebliches, die Thera-
pieadhirenz gefihrdendes Leiden [8, 11, 36]. Ebenso wirken
sich — zweitens — hormonelle und metabolische Stérungen,
die mit Potenzverlust, Amenorrh6 und Gewichtszunahme
(Risperidon, Amisulprid, Olanzapin) einhergehen kénnen,
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aus [8, 11, 36]. Nicht zuletzt werden — drittens — Sedierung
und Konzentrationsminderung unter Olanzapin, Clozapin
und Quetiapin als lebensqualitativ mindernd erfahren [8,
11, 36).

Bei Erstgabe bestehen besondere und klinisch zu tiberwa-
chende Risiken insbesondere in der Auslosung eines ma-
lignen neuroleptischen Syndroms, in EKG-Verdnderungen
(QTc-Verlingerung) sowie unter allen Antipsychotika einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko [12, 18, 38]. In der Lang-
zeittherapie wurde in der letzten Zeit aber auch aufgrund
kontroverser Studienergebnisse diskutiert, ob die Gabe von
Antipsychotika moglicherweise zu einem signifikanten
Verlust von Gehirnsubstanz fithren kann [1, 14].

Die Nebenwirkungen und Risiken sind dabei gegeniiber
dem gerade unter laufender Therapie oft nur schwer zuver-
lassig zu beurteilenden Erkrankungsverlauf aufzurechnen:
So kann es beispielsweise bei einzelnen chronisch Erkrank-
ten sinnvoll sein, die Medikation bei unverdndertem Krank-
heitsverlauf zur Nebenwirkungs- und Risikominimierung
zu reduzieren oder sogar abzusetzen, wiahrend nach Erst-
erkrankung auch die Einhaltung einer vermeintlich suffizi-
enten Therapiedauer bei symptomatischer Remission keine
ausreichende Gewdhr fiir eine stabile Remission nach Ab-
setzen der Medikation bietet.

Zusammengefasst zeigt sich aber, dass bei einer nennens-
werten Anzahl von Patienten eine lingerfristige medika-
mentdse Behandlung notwendig ist. Und selbst im Falle
eines glnstigen Verlaufs gilt es leitliniengerecht, Erst-
erkrankte fiir zumindest ein Jahr nach der akutpsychoti-
schen Episode medikamentos weiter zu behandeln. Unter
diesen Bedingungen gewinnt auch die Wahl der Applika-
tionsform eine besondere Bedeutung (s. Kapitel , Indikation
und Auswahl eines Depot-Therapeutikums®).

Lebensqualitat unter medikamentoser Therapie

Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass die Lebensqua-
litit ohne Erfordernis einer regelmifligen Medikamenten-
einnahme insbesondere in der Zeit des jungen Erwachse-
nenalters hoher ist als im Falle der Notwendigkeit einer
medikamentdsen Therapie, und sei es auch ,,nur” fiir ein
Jahr. Ist aber eine solche medikamentdse Therapie er-
forderlich, zeigt sich, dass die subjektive Lebensqualitit
auch, aber nicht ausschlieRlich von den erlebten Neben-
wirkungen abhdngt [17, 32]. Motorische Einschrinkungen
und Gewichtszunahme wirken dabei auch nach auRen
hin stigmatisierend und schrinken die Freiheitsgrade der
korperlichen Aktivitit ein. Sexuelle Dysfunktionen sind
meist stark schambesetzt, wirken sich negativ auf das
Selbstgefiihl aus und interferieren kritisch mit bestehen-
den oder sich anbahnenden Partnerschaften. Sedierung
und Konzentrationsstérungen behindern die Lebensgestal-
tung sowohl hinsichtlich des Freizeitverhaltens als auch
hinsichtlich der beruflichen Entwicklung. Wenn aber eine
medikamentdse Therapie mit zumindest tolerablen Neben-
wirkungen etabliert werden konnte, so scheint die Wahl
des Applikationswegs fiir Akzeptanz und Adhdrenz der
Patienten wenig Gewicht zu haben bzw. sich sogar giinstig
auszuwirken [3, 7, 8, 44]. Bei Gabe eines Depots in zwei- bis
vierwochigem Abstand liegen die Vorteile hinsichtlich Kon-
stanthaltung der Medikamentenspiegel und der Gewdhr-



leistung von Compliance aus klinischer Sicht geradezu auf
der Hand. Die Risiken durch die intramuskulidre Gabe selbst
(Infektion, Verletzung) erscheinen dabei bei Einhaltung der
geltenden Hygienevorschriften und fachgerechter Applika-
tion zwar gering, sind aber unbedingt zu beachten und in
die Aufklirung entsprechend einzuschliefRen. Aus Patien-
tensicht kann die Gabe eines Depots durch Entlastung des
Alltags und/oder seltenere Praxiskontakte einen Zugewinn
an Lebensqualitit schaffen. Zumindest scheinen Depot-An-
tipsychotika in der Verhinderung von erneuten Episoden
niedrigere Numbers needed to treat (NNT) zu erreichen, als
sie mit einer oralen Einnahme zu erreichen sind [29, 31].
Auch konnte bisher keine geringere Lebensqualitit in Ab-
hingigkeit vom Applikationsweg gezeigt werden [3, 7, 8,
44).

Indikation und Auswahl eines Depot-Therapeutikums
Ist es gelungen, ein gut vertragenes Antipsychotikum in der
Behandlung zu etablieren, sollte die Therapie mit diesem
Praparat leitliniengerecht in der niedrigsten wirksamen
Dosierung nach Ersterkrankung fiir zumindest ein Jahr und
nach einer weiteren Episode fiir zumindest drei bis fiinf
Jahre fortgefiihrt werden [10]. Falls eine Depotformulierung
des gegebenen Priparats zur Verfiigung steht (Aripiprazol,
Olanzapin, Risperidon, Paliperidon), so ist in Anbetracht
der vorgenannten zeitlichen Empfehlungen der Fachge-
sellschaft grundsitzlich auch nach Erstmanifestation die
intramuskuldre Gabe eine sinnvolle Option [3, 8, 7, 44]. Die
Tatsache, dass Depotformulierungen in Deutschland auf3er
in speziellen Kontexten seltener zur Anwendung kommen,
scheint dabei weniger auf eine gesicherte Datenbasis oder
eine seltenere Verordnung der verfiigbaren Medikamente
zuriickzufiihren als vielmehr der skeptischen Einstellung
des behandelnden Arztes geschuldet zu sein [3, 7, 8, 44].
Hingegen kann es auch und gerade unter klinischen Ge-
sichtspunkten bereits nach einer ersten akutpsychotischen
Episode sinnvoll sein, einer Depotformulierung den Vorzug
zu geben. Dies erscheint insbesondere rational, wenn die
akute Episode mit hoher Gefahrdung und/oder ausgepragt
geringer Behandlungseinsicht assoziiert war, sodass die
Verhinderung einer erneuten Episode umso mehr geboten
erscheint. Auch koénnen friih auftretende kognitive und Ne-
gativsymptome sowie Desorganisation, die die Befihigung
zur eigenstidndigen Alltagsbewdltigung und zum autono-
men Medikationsmanagement kritisch herabsetzen, die
Gabe eines Depots sinnvoll erscheinen lassen. Doch auch
bei gutem Funktionsniveau und hoher Adhdrenz kann die
Gabe eines Depots sich lebensqualitativ giinstig auswirken,
insofern beispielsweise auf Reisen keine Medikamente
mitzufithren sind und/oder bei hohen Funktionsanforde-
rungen der Alltag entlastet werden kann. Zumindest nach
einer zweiten Episode sollte die Option einer Depot-Gabe
zwingend (und nicht nur unter wiederholter Priifung der
vorgenannten Aspekte) erneut evaluiert werden [10]. Nicht
nur, dass das Risiko einer weiteren Episode weiter erhoht
ist, es konnen durch eine Depot-Gabe ursachenunabhéngig
(Incompliance, symptomatische Ursachen) auch Schwan-
kungen der Plasmaspiegel als Bedingung weiterer Episoden
zuverldssiger kontrolliert werden. Gerade die eventuell
kritisch mit der Alltagsbewdltigung interferierenden St6-
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rungen von Kognition und seelischen Vitalfunktionen sind
nach wiederholten Episoden hdufiger und oftmals schwe-
rer ausgepragt [16]. Die eventuelle Wahl eines Depot-Pripa-
rats sollte sich dabei neben grundsitzlichen Erwdgungen
zur Vertrdglichkeit und zum Nebenwirkungs- bzw. Risiko-
profil auch an weiteren Symptomen und der Lebenssituati-
on des Patienten orientieren. So kann es sinnvoll sein, bei
ausgepragten Storungen auf anderen Symptomdoméinen
(kognitive Stérungen, Negativsymptome, affektive Stérun-
gen) und bei dynamischen Lebenssituationen ein Préparat
zu wdhlen, das vergleichsweise kiirzere Injektionsinterval-
le und/oder die Anpassung der Injektionsfrequenz ermog-
licht. Hinsichtlich der kurzfristigen Anpassung der Medika-
tion stellt sich jedoch die orale Gabe als klar tiberlegen dar.

Zusammenfassung

Die Schizophrenie ist eine Erkrankung mit heterogenem
und insbesondere in den ersten Erkrankungsjahren nur
schwer vorhersehbarem Verlauf. Zu jeder Zeit besteht
ein hohes Risiko fiir eine Krankheitsprogression und ins-
besondere erneute akutpsychotische Episoden. In der
Verhinderung weiterer akuter Psychosen liegt eine der
Hauptaufgaben der medikamentdsen Therapie. Dem trigt
die Behandlungsleitlinie mit ihren Empfehlungen einer
Behandlungsdauer von zumindest einem Jahr nach Erstma-
nifestation und zumindest drei bis fiinf Jahren nach einer
zweiten Episode Rechnung. Daraus ergibt sich grundsitz-
lich die Notwendigkeit einer zumindest fiir diese Zeitrdume,
also pauschal mittel- bis lingerfristig angelegten medika-
mentdsen Therapie. Dem sind insbesondere Nebenwirkun-
gen und Risiken der Antipsychotika-Therapie aufzurech-
nen. Zudem muss aus klinisch-praktischer Sicht, aber auch
der interferierenden Rolle weiterer Symptomdoménen hin-
sichtlich Autonomie und Alltagsbewdltigung der Patienten
sowie der lebensqualitativen Bedeutung einer regelmafRi-
gen Medikamenteneinnahme Rechnung getragen werden.
Damit steht der behandelnde Arzt grundsitzlich nicht nur
vor der Herausforderung, eine gut vertrigliche Medikation
auszuwdihlen und eventuell individuellen Anspriichen an-
zupassen, sondern er muss auch der Anforderung gerecht
werden, die Medikation der Krankheitsstadien-gerechten
Symptomenwicklung anzugleichen und in den alltdglichen
Lebensvollzug des Patienten angemessen zu integrieren.
Hierbei kommt vor allem den Depotformulierungen, die
fiir Aripiprazol, Olanzapin, Risperidon und Paliperidon zur
Verfiigung stehen, auch nach einer ersten psychotischen
Episode, ein besonderer und in professionellen Kreisen
scheinbar unterschitzter Stellenwert zu; zumindest spre-
chen die verfiigbaren Daten nicht fiir eine lebensqualitative
oder klinische Unterlegenheit von Depot-Antipsychotika.
Wohl aber gehen die verschiedenen Depot-Antipsychotika
mit einem unterschiedlichen Nebenwirkungsspektrum
und differenten Verdnderungen der Lebensqualitit einher,
die bei der individuellen Auswahl beriicksichtigt werden
sollten [26]. In Anbetracht der pauschal empfohlenen Be-
handlungsdauer von zumindest einem Jahr nach Erstma-
nifestation und in Abhingigkeit von Individualcharakte-
ristika hinsichtlich symptomatischer und lebenssituativer
Anforderungen kann auch und gerade im frithen Erkran-
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kungsverlauf die Gabe eines Depots eine sinnvolle Alterna-
tive darstellen. Zumindest aber nach einer zweiten Episode
scheint die Evaluation einer Depotverordnung zwingend.
Demgegeniiber bleibt es in der klinischen Einzelfallverant-
wortung des Arztes, Krankheitsstadien-gerechte Therapie-
anforderungen (Tab. 1) gegen die Risiken der Dauerthera-
pie hinsichtlich Mortalitit und Morbiditit aufzurechnen.
Eine Dauerbehandlung gilt es immer dann zu erwigen,
wenn die Haufigkeit akutpsychotischer Episoden, hohes
Gefihrdungspotenzial der akuten Psychose und/oder eine
unzureichende Kontrolle desorganisierter Symptome im
medikationsfreien Intervall einen Benefit des Absetzens der
Antipsychotika unwahrscheinlich erscheinen lassen und
die zu erwartenden Nachteile eines Absetzens die Risiken
der Dauerbehandlung aufwiegen.
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Adapted pharmacotherapy in the maintenance treatment of
schizophrenia

The psychopharmacological therapy of schizophrenia represents a major
challenge. The heterogeneous course of illness and the different needs in
early, recent onset, and chronic stages, respectively, warrant a personalized
treatment. The present paper provides an overview of the different require-
ments that psychopharmacology has to fulfil throughout the course of ill-
ness. The focus is on long-term treatment and decision guidance regarding
long-acting injectable antipsychotics (LAI).

Key words: Schizophrenia, stages of illness, long-term treatment, long-acting
injectable antipsychotics (LAI).

Literatur

1. Aderhold V, Weinmann S, Hégele C, et al. [Can long-term treatment
with antipsychotic drugs lead to structural brain damage? Pro]. Nerven-
arzt 2013;84:1117-9.

2. Amminger GP, Schifer MR, Papageorgiou K, Klier CM, et al. Long-chain
omega-3 fatty acids for indicated prevention of psychotic disorders: a
randomized, placebo-controlled trial. Arch Gen Psychiatry 2010;67:146—
54.

3. Bera RB. Patient outcomes within schizophrenia treatment: a look
at the role of long-acting injectable antipsychotics. J Clin Psychiatry
2014;75(Suppl 2):30-3.

4. Bleuler E. Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien. Wien:
Franz Deuticke Verlag, 1911.

5. Bodatsch M, Klosterkétter J, Daumann J. Contributions of experimen-
tal psychiatry to research on the psychosis prodrome. Front Psychiatry
2013;4:170.

6. Buckley LA, Maayan N, Soares-Weiser K, Adams CE. Supportive therapy
for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 2015;4:CD004716.

7. Chue P, Emsley R. Long-acting formulations of atypical antipsychotics:
time to reconsider when to introduce depot antipsychotics. CNS Drugs
2007;21:441-8.

8. Correll CU. Recognition of patients who would benefit from LAI antipsy-
chotic treatment: how to assess adherence. ] Clin Psychiatry 2014;75:e29.

9. Davis KL, Kahn RS, Ko G, Davidson M. Dopamine in schizophrenia: a
review and reconceptualization. Am J Psychiatry 1991;148:1474-86.

10. Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheil-
kunde DGPPN (Hrsg.). S3-Praxisleitlinien in Psychiatrie und Psychothe-
rapie. Band 1 - Behandlungsleitlinie Schizophrenie. Darmstadt: Stein-
kopff-Verlag, 2005.

11. El-Mallakh P, Findlay ]. Strategies to improve medication adherence in
patients with schizophrenia: the role of support services. Neuropsychia-
tr Dis Treat 2015;11:1077-90.

12. Frommeyer G, Eckardt L. Drug-induced proarrhythmia: risk factors and
electrophysiological mechanisms. Nat Rev Cardiol 2015;doi: 10.1038/
nrcardio.2015.110. [Epub ahead of print].

152 Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 5 - 2016

13. Fusar-Poli P, Bonoldi I, Yung AR, Borgwardt S, et al. Predicting psychosis:
meta-analysis of transition outcomes in individuals at high clinical risk.
Arch Gen Psychiatry 2012;69:220-9.

14. Fusar-Poli P, Smieskova R, Kempton MJ, Ho BC, etal. Progressive
brain changes in schizophrenia related to antipsychotic treatment?
A meta-analysis of longitudinal MRI studies. Neurosci Biobehav Rev
2013;37:1680-91.

15. Goodby E, MacLeod AK. Future-directed thinking in first-episode psycho-
sis. Br J Clin Psychol 2015;doi: 10.1111/bjc.12096. [Epub ahead of print].

16. Harvey PD. What is the evidence for changes in cognition and functio-
ning over the lifespan in patients with schizophrenia? J Clin Psychiatry
2014;75(Suppl 2):34-8.

17. Hayhurst KP, Massie JA, Dunn G, Lewis SW, et al. Validity of subjective
versus objective quality of life assessment in people with schizophrenia.
BMC Psychiatry 2014;14:365.

18. Henderson DC, Vincenzi B, Andrea NV, Ulloa M, et al. Pathophysiolo-
gical mechanisms of increased cardiometabolic risk in people with
schizophrenia and other severe mental illnesses. Lancet Psychiatry
2015;2:452-64.

19. Howes OD, Fusar-Poli P, Bloomfield M, Selvaraj S, et al. From the pro-
drome to chronic schizophrenia: the neurobiology underlying psychotic
symptoms and cognitive impairments. Curr Pharm Des 2012;18:459-65.

20. Insel TR. Rethinking schizophrenia. Nature 2010;468:187-93.

21. Keshavan MS, Tandon R, Boutros NN, Nasrallah HA. Schizophrenia, ,,just
the facts“: what we know in 2008 Part 3: neurobiology. Schizophr Res
2008;106:89-107.

22. Klosterkotter ], Schultze-Lutter F, Bechdolf A, Ruhrmann S. Prediction
and prevention of schizophrenia: what has been achieved and where to
go next? World Psychiatry 2011;10:165-74.

23. Kohl S, Kuhn ], Wiedemann K. Rationale und Zielsetzung der medi-
kamentosen Therapie der Schizophrenie. Psychopharmakotherapie
2014;21:85-95.

24. Leucht S, Cipriani A, Spineli L, Mavridis D, et al. Comparative efficacy
and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-
treatments meta-analysis. Lancet 2013;382:951-62.

25. Miyamoto S1, Miyake N, Jarskog LF, Fleischhacker WW, et al. Pharma-
cological treatment of schizophrenia: a critical review of the pharma-
cology and clinical effects of current and future therapeutic agents. Mol
Psychiatry 2012;17:1206-27.

26. Naber D, Hansen K, Forray C, Baker RA, et al. Qualify: a randomized
head-to-head study of aripiprazole once-monthly and paliperidone pal-
mitate in the treatment of schizophrenia. Schizophr Res 2015;168:498-
504.

27. Nelson B, Yung AR. Should a risk syndrome for first episode psychosis be
included in the DSM-5? Curr Opin Psychiatry 2011;24:128-33.

28. Norman RM, Manchanda R, Harricharan R, Northcott S. The course of
negative symptoms over the first five years of treatment: Data from
an early intervention program for psychosis. Schizophr Res 2015;doi:
10.1016/j.schres.2015.09.010. [Epub ahead of print].

29. Nussbaum AM, Stroup TS. Paliperidone palmitate for schizophrenia.
Cochrane Database Syst Rev 2012;6:CD008296.

30. Okusaga OO1. 6R-l-erythro-5,6,7,8-tetrahydrobiopterin (BH4): a potential
treatment for all symptom domains of schizophrenia. Med Hypotheses
2014;82:395-7.

31. Olivares JM, Rodriguez-Martinez A, Burén JA, Alonso-Escolano D, et al.
Cost-effectiveness analysis of switching antipsychotic medication to
long-acting injectable risperidone in patients with schizophrenia: a 12-
and 24-month follow-up from the e-STAR database in Spain. Appl Health
Econ Health Policy 2008;6:41-53.

32. Palmer BW, Martin AS, Depp CA, Glorioso DK, et al. Wellness within ill-
ness: happiness in schizophrenia. Schizophr Res 2014;159:151-6.

33. Penttild M, Jadskeldinen E, Hirvonen N, Isohanni M, et al. Duration of
untreated psychosis as predictor of long-term outcome in schizophre-
nia: systematic review and meta-analysis. Br ] Psychiatry 2014;205:88-
94.

34. Ruhrmann S, Schultze-Lutter F, Klosterkotter J. Probably at-risk, but cer-
tainly ill - advocating the introduction of a psychosis spectrum disorder
in DSM-V. Schizophr Res 2010;120:23-37.

35. Ruhrmann S, Klosterkotter ], Bodatsch M, Bechdolf A, et al. Pharmaco-
logical prevention and treatment in clinical at-risk states for psychosis.
Curr Pharm Des 2012;18:550-7.

36. Sendt KV, Tracy DK, Bhattacharyya S. A systematic review of factors
influencing adherence to antipsychotic medication in schizophrenia-
spectrum disorders. Psychiatry Res 2015;225:14-30.

37. Sinclair D, Adams CE. Treatment resistant schizophrenia: a comprehen-
sive survey of randomised controlled trials. BMC Psychiatry 2014;14:253.

38. Strawn JR, Keck PE Jr., Caroff SN. Neuroleptic malignant syndrome. Am
J Psychiatry 2007;164:870-6.



39. Tandon R, Keshavan MS, Nasrallah HA. Schizophrenia, ,just the facts®
what we know in 2008. 2. Epidemiology and etiology. Schizophr Res
2008;102:1-18.

40. Tandon R, Nasrallah HA, Keshavan MS. Schizophrenia, ,,just the facts“ 4.
Clinical features and conceptualization. Schizophr Res 2009;110:1-23.

41. Tandon R, Nasrallah HA, Keshavan MS. Schizophrenia, ,just the facts“
5. Treatment and prevention. Past, present, and future. Schizophr Res
2010;122:1-23.

42. van der Gaag M, Smit F, Bechdolf A, French P, et al. Preventing a first
episode of psychosis: meta-analysis of randomized controlled pre-
vention trials of 12 month and longer-term follow-ups. Schizophr Res
2013;149:56-62.

43.
44.

45.

46.

AMT

Schizophreniebehandlung

van Os J, Kapur S. Schizophrenia. Lancet. 2009 Aug 22;374(9690):635—45.
Waddell L, Taylor M. Attitudes of patients and mental health staff to
antipsychotic long-acting injections: systematic review. Br J Psychiatry
Suppl 2009;52:543-50.

Wunderink L, Nieboer RM, Wiersma D, Sytema S, et al. Recovery in re-
mitted first-episode psychosis at 7 years of follow-up of an early dose
reduction/discontinuation or maintenance treatment strategy: long-
term follow-up of a 2-year randomized clinical trial. JAMA Psychiatry
2013;70:913-20.

Zipursky RB, Menezes NM, Streiner DL. Risk of symptom recurrence
with medication discontinuation in first-episode psychosis: a systematic
review. Schizophr Res 2014;152:408-14.

— BUlUcherforum

Mathematische Statistik

Fiir Mathematiker, Natur- und
Ingenieurwissenschaftler

Von Dieter Rasch und Dieter Schott. Wiley VCH
Verlag GmbH Co. KGaA Weinheim, 2016, 648
Seiten, 150 Abbildungen. Auch als E-Book
erhdltlich. Gebunden 79,00 Euro. ISBN 978-3-
527-33884-9.

Eine schwierige Herausforderung

fiir die Autoren eines statistischen
Lehrbuchs ist, eine zuverldssige Bezie-
hung zwischen den Daten der realen
Welt und den abstrakten Modellen zu
schaffen, auf welchen die mathemati-
sche Statistik beruht. Fiir Studierende
beziehungsweise Studierte mit ma-
thematischem Hintergrundwissen ist
dies Dieter Rasch und Dieter Schott
bestens gelungen. Das Buch richtet
sich an Natur- und Ingenieurwissen-
schaftler, aber auch an Mathematiker.
Insbesondere fiir die letztgenannte
Gruppe sind die Beweisfithrungen der
im Buch aufgefiihrten Theoreme von
Interesse.

Das Buch beginnt mit einer Einfiih-
rung in die statistische Entscheidungs-

theorie. Nachfolgend wird detailliert
auf Themen wie Punktschitzung,
lineare Modelle, Varianzanalyse, Re-
gressionsanalyse, Kovarianzanalyse
und Versuchsplanung eingegangen.
Selbstverstindlich ist es unmoglich,
auf alle Themen der mathematischen
Statistik einzugehen. Das Buch bietet
jedoch einen wichtigen Uberblick von
den Grundlagen bis zu fortgeschritte-
nen Themen.

Jedes Kapitel ist von gleicher Struk-
tur. Es beginnt mit einer Einfithrung
in die entsprechenden statistischen
Methoden. Beispiele dienen der Ver-
anschaulichung. Im weiteren Verlauf
werden mathematische Hintergriinde
mit Definitionen, Sitzen und entspre-
chenden Beweisfithrungen erklirt.
Ubungsaufgaben am Ende eines jeden
Kapitels helfen dabei, das Gelernte
anzuwenden. Teilweise werden dabei
Kenntnisse des frei verfiigbaren Pro-
grammpaketes R vorausgesetzt.
Zahlreiche Themen wie beispielsweise
die praxisrelevanten Methoden zur
Versuchsplanung sind auch fiir Stu-
denten anderer Fakultdten wie der

[ L P FE e e

Mathematische
Statistik

Fu lapd b wl bry Nabus
wral PEnerurw e el

Medizin von groRem Interesse. Ohne
mathematisches Hintergrundwissen
ist die Darstellung jedoch teilweise
schwer verstidndlich. Wer sich in die
Materie einlesen will, benotigt zu-
néchst grundlegendere Werke. Beim
anschlieRenden Lesen dieses Buchs
werden die Zusammenhdnge gut ver-
standen.

Dr. Claudia Borchard-Tuch,
Zusmarshausen
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—BUlUcherforum

Arzneimittel - Information und Be-
ratung

Arzneistoffportrats mit Bewertungen
fiir Arzte und Apotheker

Von Hermann P.T. Ammon, Emst Mutschler
und Hasso Scholz (Hrsg.). Deutscher Apothe-
ker Verlag, Stuttgart 2015. 15. Aktualisierungs-
lieferung. 2783 Seiten. Loseblattwerk, 3 Ring-
ordner. 98,- Euro. ISBN 978-3-8047-3453-1.

Von Arzten und Apothekern wird
aufgrund der groRRen Fortschritte in
der medikamentosen Therapie, was
die Wahl des richtigen Arzneimittels
und die kompetente Beratung der Pa-
tienten angeht, fundiertes Fachwissen
gefordert.

Die im Friihjahr 2016 erschienene Ak-
tualisierungslieferung ,Arzneimittel
— Information und Beratung” von den
renommierten Herausgebern Ammon,
Mutschler, Scholz mit dem Stand Ok-
tober 2015 stellt eine Sammlung von
Arzneistoffmonographien dar, in der
praxisrelevante Informationen fiir den
Leser tibersichtlich, neutral und objek-
tiv aufbereitet sind. Das Gesamtwerk
einschlieRlich der Aktualisierungslie-
ferung ist eine Loseblattsammlung,
die die Option fiir aktuelle Ergin-
zungslieferungen nicht ausschlief3t.
SchwerpunktmaéRig richten sich die
beiden Ringbuchordner an pharma-
zeutisch titige Mitarbeiter, aber auch
an Arzte, die sich in kurzer Zeit einen
umfassenden Uberblick tiber einen
Wirkstoff fiir die Beratung oder aber
Verordnung verschaffen méchten.
Aktuell sind in dem Loseblattwerk
zumeist verschreibungspflichtige Arz-
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neistoffmonographien enthalten, die
von verschiedenen Mitarbeitern aus
den unterschiedlichsten pharmazeuti-
schen Tatigkeitsbereichen sehr inten-
siv und detailliert bearbeitet wurden.
Eine ausfiihrliche Tabelle mit bekann-
ten Inhibitoren und Induktoren der
Cytochrom-P450-Isoenzyme und des
P-Glykoproteins auf den ersten Seiten
des Loseblattwerks steht zudem fiir
eine schnelle Ubersicht zur Verfii-
gung.

Die einzelnen Monographien gliedern
sich unter anderem in die Abschnitte
Einordnung (des Wirkstoffs in eine
Wirkstoffgruppe), Pharmakodynamik,
Pharmakokinetik, Anwendungsgebie-
te, Darreichungsform/Anwendung,
Dauer der Anwendung, Gegenanzei-
gen, unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen, Warnhinweise, Wechselwir-
kungen, Schwangerschaft/Stillzeit,
Uberdosierung/Anwendungsfehler
sowie Aufbewahrung/Haltbarkeit.

In dem Abschnitt Handelspriaparate
werden neben dem Originalpriaparat
beispielhaft einige Generika und
Kombinationsprédparate (jeweils falls
vorhanden) genannt. Die pharmakoki-
netischen Daten, die gebrauchlichen
Therapieregime und die unerwtinsch-
ten Arzneimittelwirkungen sind fiir
den Leser iibersichtlich in tabellari-
scher Form zusammengefasst. Den
wichtigsten Abgabehinweisen und
Beratungstipps ist auf der ersten Seite
der jeweiligen Monographie ein ei-
gener Abschnitt gewidmet. Am Ende
einer Monographie beschreibt eine
abschlieRende, objektive, zusammen-

fassende Bewertung des Wirkstoffs
den aktuellen Stellenwert des jewei-
ligen Wirkstoffs in der Therapie. Jede
Arzneistoffmonographie endet mit
der Auflistung der verwendeten Infor-
mationsquellen, die den geldufigsten
pharmakotherapeutischen Standard-
werken (zum Beispiel Martindale), den
bekanntesten Faktendatenbanken wie
Drugdex® und den Fachinformationen
der einzelnen Arzneimittel entnom-
men wurden.

Das bekannte Standardwerk ,,Arz-
neimittel - Information und Bera-
tung*” stellt somit eine sehr niitzli-

che Bereicherung speziell auch fiir
Berufs(wieder)einsteiger fiir die tigli-
che Arbeit dar: Die wichtigsten Infor-
mationen zu einem Wirkstoff erhilt
man sehr tibersichtlich, objektiv und
vor allem in kiirzester Zeit ohne lan-
ges Suchen alphabetisch sortiert auf
einen Blick zusammengefasst!

Dr. Gesine Picksak,
Hannover



AMT

Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie
in der S3-Leitlinie Palliativmedizin

Constanze Rémi, Miinchen, Steffen T. Simon, Raymond Voltz, Anne Pralong, KéIn, Markus Follmann,

Berlin, und Claudia Bausewein, Miinchen

Tumorerkrankungen zédhlen zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland [9] und der

Bedarf an palliativmedizinischer Versorgung wachst. Die Integration palliativmedizinischer
Behandlungsansatze in die Versorgung onkologischer Patienten kann einen wichtigen Beitrag
zum Erhalt der Lebensqualitat leisten. Die 2015 publizierte S3-Leitlinie ,Palliativmedizin fiir
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung”, die durch das Leitlinienprogramm Onkologie
gefordert wurde, stellt einen wichtigen Schritt in der Schaffung einheitlicher, evidenzbasier-

ter Therapieempfehlungen dar. Diese konnen helfen, die Versorgung von Palliativpatienten in
Deutschland zu verbessern. Die Leitlinie behandelt verschiedene Aspekte der Palliativversorgung
von Tumorpatienten. Neben Bereichen wie Versorgungsstrukturen, Kommunikation und Betreuung
in der Sterbephase finden sich auch Kapitel zu spezifischen Krankheitssymptomen und deren
Behandlung. In dieser ersten Version der Leitlinie sind dies Atemnot, Tumorschmerz, Obstipation
und Depression. In diesem Artikel sollen die Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie genauer

betrachtet werden.

Arzneimitteltherapie 2016,34:155-62.

Fiir die Erstellung der Leitlinie wurden umfassende syste-
matische Literaturrecherchen und -bewertungen durch-
gefiihrt. Auf dieser Basis wurden nach Nutzen-Schaden-
Abwigung Empfehlungen formuliert, die dann in einem
Konsensverfahren abgestimmt wurden. Die Klassifizierung
der Evidenz erfolgte entsprechend den Vorgaben des Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Der Emp-
fehlungsgrad wurde nach den Vorgaben der AWMF verge-
ben (Tab. 1). Die vollstindige Leitlinie, inklusive Details
zur Methodik der Erstellung, steht auf den Internetseiten
des Leitlinienprogramms Onkologie (www.leitlinienpro-
gramm-onkologie.de) und der Arbeitsgemeinschaft medizi-
nisch-wissenschaftlicher Fachgesellschaften AWMF (www.
awmf.org) zur Verfiigung.

Wenn nicht anders angegeben, stammen die in diesem
Artikel prisentierten Informationen aus der Leitlinie, Ab-
bildungen und Tabellen wurden ebenfalls {ibernommen.
Schliisselempfehlungen (SE) sind durch die Angabe der
Nummer, des Empfehlungsgrads und des Level of Evidence
in Klammern gekennzeichnet, zum Beispiel (SE 5.11., 0/1-).

Atemnot

Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Tumorerkran-
kung zdhlt Atemnot zu den hiufigen Symptomen. Die Préa-
valenz liegt laut Daten einer Registerhebung in Deutsch-
land bei 53,4 %, bei Lungentumoren sogar bei 74,3 % [2]. Sie
kann anfallsartig in Form von Atemnotattacken und konti-
nuierlich auftreten und nur durch eine subjektive Beurtei-

lung erfasst werden. Blutgasanalysen oder andere objektive
Messverfahren haben nur eine begrenzte bis gar keine Aus-
sagekraft. Die Empfehlungen der Leitlinie fokussieren sich
auf die symptomatische Behandlung der Atemnot. Kausale
Therapieoptionen wie Chemotherapie oder Bestrahlung
konnen gleichzeitig indiziert sein. Entsprechend sollen
potenziell behandelbare Ursachen der Atemnot ermittelt
werden (SE 5.5., Expertenkonsens [EK]). Zudem sollen kau-
sale Therapieoptionen unter Berticksichtigung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses und des Patientenwillens vor oder par-
allel zur symptomatischen Therapie durchgefiihrt werden
(SE 5.6., EK).

In der symptomatischen Therapie der Atemnot spielen
nichtmedikamentdse Therapiestrategien eine entscheiden-
de Rolle. Hierzu zdhlen Edukation, Information, Anleitung
zu 6konomischer Mobilitdt, Anpassung des Tagesrhythmus
an die schwankende Atemnotintensitit, Kithlung des Ge-
sichts durch offenes Fenster, Handficher oder Ventilator
sowie die Einbindung von Angehoérigen insbesondere mit
dem Ziel, bei starker Atemnot Hektik und Panik zu reduzie-
ren und beruhigend auf den Patienten einzuwirken.

Constanze Rémi MSc, Prof. Dr. med. Claudia Bausewein MSc, Klinik und Poliklinik fiir
Palliativmedizin, Klinikum der Universitit Miinchen, Marchioninistr. 15, 81377 Miin-
chen. E-Mail: Constanze.Remi@med.uni-muenchen.de

Dr. med. Markus Follmann MPH MSc, Deutsche Krebsgesellschaft e. V., Kuno-Fischer-
StraBe 8, 14057 Berlin

Priv-Doz. Dr. med. Steffen T. Simon MSc, Prof. Dr. med. Raymond Voltz, Dr. med. Anne
Pralong, Zentrum fiir Palliativmedizin der Uniklinik KoIn, Kerpener Str. 62, 50937 Kéin
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Tab. 1. Evidenzgraduierung (nach SIGN) und Empfehlungsgraduierung
(nach AWMF-Regelwerk)

Evidenzgraduierung

Grad Beschreibung

5t Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten
von RCTs oder RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler
(Bias)

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Ubersichten von

RCTs oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit
hohem Risiko systematischer Fehler (Bias)

2++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kon-
troll- oder Kohortenstudien oder
Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit
sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding,
Bias, ,Chance"”) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung
ursachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit
niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias,
.Chance") und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung
ursachlich ist

2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance") und
signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht ursachlich ist
Nichtanalytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung
Ausdrucksweise

Empfehlungsgrad  Beschreibung

A Starke Empfehlung Soll
B Empfehlung Sollte
0 Empfehlung offen Kann

[www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf und www.awmf.org/leitlinien/awmf-regel-
werk/Il-entwicklung/awmf-regelwerk-03-leitlinienentwicklung/Il-entwicklung-
graduierung-der-empfehlungen.html]

AWMEF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SIGN: Scottish Intercollegiate
Guidelines Network

Opioide

Die Basis der symptomatischen, medikamentdsen Therapie
der Atemnot stellen Opioide dar und ihr Einsatz ist mittler-
weile durch wissenschaftliche Evidenz belegbar. Eine Atem-
depression durch die Opioid-Therapie muss bei einer lege
artis durchgefiihrten Behandlung nicht befiirchtet werden
(SE 5.9, [1+).

Wie genau diese Substanzgruppe ihre Wirkung entfaltet,
ist nicht vollstindig geklart. Allerdings ist mittlerweile be-
kannt, dass Opioid-Rezeptoren im gesamten kardio-respira-
torischen System zu finden sind und an der Vermittlung
des lindernden Effektes mitwirken [6]. Ebenso wie Schmer-
zen ist auch Atemnot eng mit Emotionen verbunden und
im fMRT (functional magnetic resonance imaging) ist eine
verdnderte Aktivitit in emotionsrelevanten Hirnarealen
erkennbar [12, 13]. Opioide kéonnen diese Aktivitit in den
entsprechenden Hirnregionen reduzieren und moglicher-
weise auch auf diesem Weg zur Linderung von Atemnot
beitragen.

Bislang existieren keine Hinweise auf Vorteile eines be-
stimmten Opioids. Die meiste wissenschaftliche Evidenz
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liegt allerdings fiir Morphin vor. Ob die Applikation oral
oder parenteral erfolgt, kann vom Zustand des Patienten
abhingig gemacht werden. Nicht ausreichend wirksam ist
hingegen die inhalative Anwendung. Bei der Substanzaus-
wahl sollte die Nierenfunktion Beriicksichtigung finden
(SE 5.8., B[3, siehe unten und Tabelle 2).

Die zur Linderung der Atemnot benétigten Opioid-Dosie-
rungen sind im Mittel niedriger als in der Schmerztherapie.
In einer Titrationsstudie konnte nach der Dosistitration
bei 63% der Opioid-naiven Patienten im Dosisbereich von
10 bis 30 mg Morphin p.o. eine wirksame Linderung der
Atemnot erzielt werden [5]. Bei der iiberwiegenden Zahl der
Patienten waren bereits 20 mg tiglich ausreichend.

Fiir Opioid-naive Patienten wird eine Startdosis von Mor-
phin 2,5 bis 5 mg alle 4 Stunden p.o. bzw. 1 bis 2,5 mg alle
4 Stunden s.c. empfohlen. Erhélt ein Patient bereits Opio-
ide, soll die bisherige Opioid-Dosis um 25 % erh6ht werden.
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion muss be-
sonderes Augenmerk auf die Substanzauswahl und Dosie-
rung gelegt werden, wobei vor allem Morphin mit grof3er
Vorsicht einzusetzen ist (Tab. 2).

Benzodiazepine
Weitaus weniger eindeutig ist die Datenbasis fiir den Ein-
satz von Benzodiazepinen, obwohl diese in der Palliativime-
dizin hiufig zum Einsatz kommen. Auch wenn die Studien-
evidenz zur Anwendung bei Atemnot weitestgehend fehlt,
konnen die Benzodiazepine zur Linderung von Atemnot
eingesetzt werden, wenn der Behandlungserfolg mit Opi-
oiden unzureichend ist (SE 5.10., 0/1+). Besonders im fort-
geschrittenen Krankheitsstadium oder in der Sterbephase
kann der kombinierte Einsatz mit Opioiden erfolgen (SE
5.11., 0/1-).
Der verbreitete Einsatz und die guten klinischen Erfah-
rungen mit Benzodiazepinen als Zweit- oder Drittlinien-
therapie bei der Behandlung von Atemnot sind sicherlich
zumindest teilweise mit der Wirkung auf eine Angst- oder
Panikkomponente zuriickzufiihren, die die Atemnot hdufig
begleitet.
Als Dosierungen werden empfohlen:
m Lorazepam 0,5 bis 1,0 mg alle 6 bis 8 Stunden. p.o./s.L
m Midazolam 2,5 bis 5 mg/4 Stunden s.c., 10 bis

30 mg/24 Stunden s.c.

Glucocorticoide

Der Einsatz von Glucocorticoiden zur Behandlung von
Atemnot wird nicht empfohlen. Er kann allerdings in Er-
wigung gezogen werden, wenn eine Lymphangiosis carci-
nomatosa oder eine tumorbedingte Atemwegsobstruktion
vorliegt (SE 5.14., B/1+und SE 5.15., 0/4).

Auch Studien mit COPD-Patienten, die eine fortgeschrittene
Tumorerkrankung hatten, konnten keinen Nutzen fiir die
Anwendung von Glucocorticoiden zur symptomatischen
Linderung der Atemnot zeigen.

Weitere Substanzen

Weitere Substanzen, deren Einsatz zur Behandlung einer
Atemnot in der klinischen Praxis immer wieder beobach-
tet werden kann, sollen nicht angewendet werden. Hierzu
gehoren zum Beispiel die Phenothiazine (u.a. Levomepro-



Tab. 2. Opioide bei Niereninsuffizienz [7, 10]

Grad der Niereninsuffizienz ~ Umgang mit Opioiden
Milde bis moderate Nieren-
insuffizienz

(GFR 30-89 ml/min)

Dosis oder Frequenz eingesetzt werden.

Nierenfunktion
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o Alle Opioide, die fiir die symptomatische Therapie der Atemnot verwendet werden, kdnnen nach Abwégung einer Reduktion der

o Verstarkte Beobachtung von Verdnderungen der Nierenfunktion oder vorzeitiger Opioid-Wechsel bei sich rasch verschlechternder

o Abklarung maglicher reversibler Ursachen der Niereninsuffizienz
e Beachte: Die errechnete GFR ist weniger genau bei gleichzeitigem Vorliegen einer Kachexie, geringem Serum-Protein, Odemen

oder einer akuten Niereninsuffizienz

Schwere Niereninsuffizienz bis
Nierenversagen

(GFR <30 ml/min) (Dosismenge oder Frequenz)

 Opioid-Wechsel zu Fentanyl (s.c.) oder nicht-retardiertem Hydromorphon
o Deutlich erhohte Vorsicht, engmaschige Beobachtung und Evaluation, um ggf. rasch eine Dosisanpassung durchzufiihren

o Transdermale Applikationen und retardierte Préparate sind nicht geeignet wegen der verzogerten Elimination und einge-

schrankter Moglichkeit zur Dosisanpassung

Opioid Aktive, nierenpflichtige

Metaboliten
Morphin Ja Ja
Hydromorphon (Ja) Ja
Oxycodon Ja (Ja)
Fentanyl Nein Nein
Buprenorphin (Ja) Nein

Wird durch Dialyse entfernt? *

Sicher und effektiv bei dialysepflichtigen Patienten? * *

Vermeiden, wenn moglich
Ja, mit Vorsicht
Unklar (limitierte Evidenz)
Ja, mit Vorsicht

Ja, mit Vorsicht

*Ob ein Opioid dialysegéangig ist oder nicht, ist ein sehr viel komplexeres Geschehen, als es die Ja/Nein-Einteilung ausdriickt, und muss u.a. zusétzlich beriicksichti-
gen, ob auch Metaboliten entfernt werden. Die Einteilung Ja/Nein an dieser Stelle wird verwendet, um zu beschreiben, ob potenziell ein signifikanter Umfang des

Arzneimittels oder seiner Metaboliten durch die Dialyse entfernt wird.

** Bei dialysepflichtigen und niereninsuffizienten Patienten sollten alle Opioide mit erhdhter Vorsicht und zusatzlicher Evaluation und Beobachtung angewendet
werden und ggf. eine Dosisadaption (Menge, Frequenz) erfolgen. Die hier genannte Einteilung, ob ein Opioid bei dialysepflichtigen Patienten angewendet werden
kann, ist eine Verallgemeinerung und kann von Patient zu Patient variieren. Die Einteilung basiert (iberwiegend auf Fallberichten und klinischer Erfahrung.

mazin), Buspiron oder Antidepressiva (SE 5.12., B/1- und
SE 5.13., B/1-). Der Hintergrund ist ein ungiinstiges Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis bei nur diinner wissenschaftlicher
Evidenz.

Sauerstoff

Die Studienlage und entsprechend auch die Empfehlun-
gen zum Einsatz von Sauerstoff sind eindeutig: Sauerstoff
sollte nicht zur Linderung von Atemnot bei nicht-hypoxa-
mischen Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkran-
kung eingesetzt werden (SE 5.19., B/1+).

Die Behandlung mit Sauerstoffist aufwendig, teuer und mit
Nebenwirkungen verbunden, die insbesondere im Kontext
von Atemnot ungiinstig sind, zum Beispiel Austrocknen
der Schleimhiute oder Brandgefahr bei gleichzeitigem
Rauchen. Im mehreren Studien konnte bei nichthypoxdami-
schen Patienten kein Vorteil der Sauerstoffgabe gegeniiber
Raumluft beobachtet werden [4, 11]. Bei dieser Patienten-
gruppe sollten daher bevorzugt (Hand-)Ventilatoren einge-
setzt werden.

Zwischenfazit
Die Basis der symptomatischen, medikamentdsen The-
rapie der Atemnot stellen Opioide dar. Besonders im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium oder in der Ster-
bephase kann der kombinierte Einsatz mit Benzodiaze-
pinen erfolgen.

Schmerztherapie

Im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium sind mittlere
bis starke Tumorschmerzen hiufig und treten bei 70 bis
80% der Patienten auf. Eine Linderung ist nach dem der-
zeitigen Kenntnisstand bei fast allen Patienten moglich, oft
ist die Behandlung jedoch nach wie vor unzureichend. Vor
der Therapieplanung soll eine Schmerzdiagnostik mit -ana-
mnese und klinischer Untersuchung erfolgen (SE 6.1., EK).
Die Therapie richtet sich nach der subjektiven Einschit-
zung der Schmerzstirke, idealerweise durch den Patienten
selbst.

Analog zur Behandlung der Atemnot ist auch in der Tu-
morschmerztherapie zu priifen, ob tumormodifizierende
MaRnahmen wie eine Chemotherapie oder Bestrahlung,
den Schmerz positiv beeinflussen konnen. Nichtmedika-
mentdse MalRnahmen sollten ebenfalls Beriicksichtigung
im Behandlungskonzept finden.

Die Empfehlungen der Leitlinie zur medikamentdsem Be-
handlung von Tumorschmerzen wurden aus der europii-
schen Leitlinie der European Association of Palliative Care
(EAPC) iibernommen, die erst 2012 aktualisiert erschienen
ist [3]; ergdnzt wurde lediglich die Substanz Metamizol.

Die Empfehlungen sind groRtenteils wenig iiberraschend
und untermauern vielmehr die oft ohnehin schon gingige
Praxis. Nattirlich finden sich auch neue Erkenntnisse und
Empfehlungen wieder, die neben der erweiterten Studien-
lage auch mit der verbesserten Verfiigbarkeit verschiedener
Opioide und Darreichungsformen zu tun haben.
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Substanzauswahl

Auch wenn nur wenige Daten zur Behandlung von Tumor-
schmerzen mit Metamizol vorliegen, wird die Anwendung
in der Schmerztherapie empfohlen. Bei Patienten, die unter
leichten Schmerzen leiden, kann es als Monotherapeuti-
kum eingesetzt werden. Mit zunehmender Schmerzstir-
ke kann dann die Kombination mit Opioiden erfolgen (SE
6.34., 0/1-). Alternativ konnen auch NSAR (nichtsteroidale
Antirheumatika) oder Paracetamol verwendet werden.
Aufgrund des Nebenwirkungsrisikos sollten NSAR vor
allem bei dlteren Patienten und solchen mit Nieren-, Leber-
oder Herzinsuffizienz nur eingeschrinkt zur Anwendung
kommen (SE 6.36., B/1-).

Bei kolikartigen, viszeralen Schmerzen ist Metamizol durch
seine spasmolytischen Effekte gegeniiber den NSAR im Vor-
teil. Obwohl das Nebenwirkungsprofil von Metamizol im
Vergleich zu den NSAR giinstiger bewertet wird, muss das
Risiko einer Agranulozytose mit beriicksichtigt werden.
Auch wenn es sich hierbei um eine sehr seltene Nebenwir-
kung handelt, sollten bei einer langfristigen Therapie mit
dieser Substanz regelmiRige Blutbildkontrollen erfolgen,
zum Beispiel alle drei Monate. Um eine hypotensive Reak-
tion zu vermeiden, sollten zu schnelle intravendse Gaben
vermieden werden.

Patienten mit unzureichend kontrollierten leichten bis
moderaten Schmerzen unter Therapie mit einem Nicht-
Opioid-Analgetikum sollten zusdtzlich ein Stufe-II-Opioid
p.o. erhalten (z.B. Tilidin/Naloxon oder Tramadol). Alterna-
tiv kann jedoch auch direkt mit einem Opioid der WHO-Stu-
fe Il in niedriger Dosierung begonnen werden (SE 6.4., B/1-).
Codein sollte nicht zum Einsatz kommen, da die Wirkung
aufgrund genetischer Polymorphismen starken interindi-
viduellen Schwankungen unterlegen ist. Bei Tramadol ist
das Interaktionspotenzial mit anderen Arzneistoffen zu
berticksichtigen. Hervorzuheben ist hier insbesondere das
Risiko eines Serotonin-Syndroms mit anderen Substanzen,
die einen Einfluss auf das Serotoninsystem habe, z.B. SSRI
wie Citalopram oder Paroxetin.

Fir Stufe-III-Opioide als Alternative zu den Stufe-II-Substan-
zen liegt der empfohlene Dosisbereich bei:

m Morphin p.o. <30 mg/Tag

m Oxycodon p.o. <20 mg/Tag

m Hydromorphon p.o. <4 mg(Tag

Bei mittleren bis starken Tumorschmerzen sollen die Pati-
enten ein Stufe-IlI-Opioid erhalten (SE 6.5., EK). Zwischen
Morphin, Hydromorphon und Oxycodon bestehen keine
wichtigen Unterschiede und jede dieser drei Substanzen ist
als Opioid der ersten Wahl geeignet.

Levomethadon kann ebenfalls als Alternative zum Einsatz
kommen. Aufgrund der komplexen Pharmakokinetik und
dem damit verbundenen Risiko einer Uberdosierung sollte
es allerdings nur von erfahrenen Arzten verwendet werden.
Die Empfehlungen zur Substanzauswahl bei eingeschriank-
ter Nierenfunktion kénnen der Tabelle 2 entnommen wer-
den.

Anwendung

Zur Dosistitration konnen sowohl unretardierte als auch
retardierte Darreichungsformen von Morphin, Hydromor-
phon und Oxycodon zur oralen Anwendung verwendet
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werden (SE 6.9., 0/1-). Unabhingig von der Darreichungs-
form sollte dem Patienten eine unretardierte Bedarfsmedi-
kation zur Verfiigung stehen.

Als Alternative zu den oralen Darreichungsformen kénnen
transdermale Darreichungsformen von Fentanyl und Bu-
prenorphin fiir manche Patienten gute, nichtinvasive Alter-
nativen darstellen (SE 6.11., 0/1-). Von Nachteil bei diesen
Darreichungsformen ist die Latenzzeit von mehreren Tagen
bis zum Erreichen eines konstanten Wirkstoffspiegels.

Fiir alle Darreichungsformen mit verzogerter Wirkstofffrei-
setzung, also sowohl fiir transdermale Pflaster als auch fiir
orale Retardformen, sind die priparatespezifischen Unter-
schiede im Applikationsintervall zu beachten.

Kommt weder der orale noch der transdermale Applika-
tionsweg infrage, soll die Anwendung von Morphin oder
Hydromorphon subkutan erfolgen (SE 6.13., A/1+). Die in-
travenose Applikation soll erst bei Kontraindikationen fiir
die subkutane Gabe in Betracht gezogen werden (SE 6.14.,
A[1+) oder wenn eine schnelle Dosistitration zur Schmerz-
kontrolle erforderlich ist (SE 6.15., A/1+).

Opioid-Rotation

Patienten, die unter der Therapie mit einem WHO-Stu-
fe-IlI-Opioid nur eine unzureichende Schmerzlinderung
bei gleichzeitig schweren beziehungsweise nicht kontrol-
lierbaren Nebenwirkungen erhalten, konnen von einem
Substanzwechsel zu einem anderen Opioid profitieren. Die
Erfolgsraten des Opioid-Wechsels liegen bei 40 bis 80 %.
Der Wechsel auf ein anderes Opioid erfolgt durch die Be-
rechnung der dquianalgetischen Dosierung mithilfe von
Umrechnungsfaktoren. Die Grundlagen dieser Umrech-
nungsfaktoren sind neben Cross-over-Studien und klini-
schen Beobachtungen auch randomisierte kontrollierte
Studien. Entsprechend kénnen fiir den Wechsel von einer
Substanz auf eine andere in der Literatur unterschiedlichs-
te Umrechnungsfaktoren gefunden werden [8]. Sie sind
demnach als Orientierungshilfe zu werten; patientenindi-
viduell kénnen nach dem Substanzwechsel weitere Dosis-
anpassungen notwendig werden.

Ublicherweise wird die Therapie bei einer Opioid-Rotation
erst mit einer geringeren Dosierung als der errechneten
weitergefiihrt.

In der Leitlinie werden die in Tabelle 3 genannten dquian-
algetischen Verhdltnisse fiir den Opioid-Wechsel empfoh-
len.

Tab. 3. Empfohlene dquianalgetische Verhaltnisse fiir den Opioid-Wechsel

Relative Einstufung
aquianalgetische  Empfehlung
Potenz
Morphin p.o. zu Oxycodon p.o. 1:15 Stark
Oxycodon p.o. zu Hydromorphon p.o. 1:4 Stark
Morphin p.o. zu Hydromorphon p.o. 1:5 Schwach
Morphin p.o. zu Buprenorphin trans- 75:1 Schwach
dermal
Morphin p.o. zu Fentanyl transdermal 100:1 Stark



Behandlung von Schmerzexazerbationen
Schmerzexazerbationen aufgrund unzureichend kontrol-
liertem Dauerschmerz sollen mit zusidtzlichen Gaben unre-
tardierter, oraler Opioide behandelt werden (SE 6.39., A[1+),
zudem soll eine addquate Dosistitration der Basisanalgesie
erfolgen (SE 6.40., A[1+).

Im Unterschied zu diesen Schmerzexazerbationen werden
voriibergehende Schmerzverstirkungen bei ansonsten an-
gemessen kontrolliertem Dauerschmerz als Durchbruch-
schmerzen bezeichnet. Zur Behandlung dieser sollen un-
retardierte orale Opioide oder transmukosales Fentanyl
verwendet werden (SE 6.41., A/1+), wobei die transmuko-
salen Fentanyl-Zubereitungen in manchen Fillen aufgrund
des schnellen Wirkungseintritts und der kiirzen Wirkdauer
bevorzugt werden sollten (SE 6.42., B/1-).

Nebenwirkungen der Opioid-Therapie

Zu den héaufigsten Nebenwirkungen einer Opioid-Therapie
zihlen die Opioid-bedingte Obstipation, Ubelkeit und Er-
brechen sowie zentralnervose Effekte.

Da die Obstipation eine Nebenwirkung ist, die iiber die
Dauer der Therapie anhilt, sollen Laxanzien sowohl zur Be-
handlung als auch zur Prophylaxe routineméRig eingesetzt
werden (SE 6.25., A[1+), gegebenenfalls kann eine Kom-
binationstherapie aus Laxanzien mit unterschiedlichem
Wirkungsmechanismus erfolgen (SE 6.27., 0/1+). Aufgrund
der Datenlage lassen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verschiedenen Laxanzien erkennen.

Ist die Therapie mit herkdémmlichen Laxanzien unzurei-
chend, kann der Einsatz von Methylnaltrexon s.c. in Be-
tracht gezogen werden (SE 6.28., A/1+). Bei etwa 50% der
Patienten ist mit einem Ansprechen zu rechnen. Das Risiko
gastrointestinaler Nebenwirkungen durch die Substanz ist
allerdings bei der Therapieplanung zu berticksichtigen.
Der Stellenwert von Naloxon zur Behandlung einer
Opioid-bedingten Obstipation ist nicht vollstindig geklart.
Die feste Kombination mit Oxycodon fiihrte in einer rando-
misierten, kontrollierten Studie zu weniger Obstipation als
Oxycodon allein [1].

Kommt es aufgrund der Opioid-Therapie zu Ubelkeit und
Erbrechen, sollten antidopaminerg wirkende Substanzen
wie Haloperidol oder Metoclopramid zum Einsatz kommen
(SE 6.24., B/1-). Insgesamt ist die Datenlage allerdings sehr
dinn.

Neurotoxischen Nebenwirkungen einer Opioid-Therapie
wie Delir, Halluzinationen oder Myoklonien kann mit einer
Dosisreduktion oder einer Opioid-Rotation begegnet wer-
den (SE 6.30., 0/1-).

Koanalgetika

Die Datenlage fiir die Behandlung neuropathischer
Schmerzen ist insgesamt sehr heterogen. Belegt ist die
Wirksamkeit von Amitriptylin, Gabapentin und Pregab-
alin. Eine Therapie mit einer dieser drei Substanzen soll
daher bei Patienten mit neuropathischen Tumorschmer-
zen, die nur teilweise auf ein Opioid ansprechen, in Erwi-
gung gezogen werden (SE 6.38., A/1+). In der Praxis kom-
men auch andere Substanzen zum Einsatz, zum Beispiel
Citalopram aufgrund der geringeren Sedierung im Ver-
gleich zu Amitriptylin.

AMT

S3-Leitlinie Palliativmedizin

Pharmakookonomische Aspekte der medikamentdsen
Schmerztherapie werden in der Leitlinie bewusst nicht be-
rlicksichtigt, sind jedoch im klinischen Alltag abzuwégen.

Zwischenfazit

Metamizol kann als Monotherapeutikum bei Tumor-
schmerzen eingesetzt werden. Mit zunehmender
Schmerzstirke kann dann die Kombination mit Opio-
iden erfolgen. Alternativ konnen auch NSAR oder Para-
cetamol verwendet werden. Die Behandlung kann auch
direkt mit einem Opioid der WHO-Stufe II in niedriger
Dosierung begonnen werden.

Bei mittleren bis starken Tumorschmerzen sollen die
Patienten ein Stufe-III-Opioid erhalten.
Durchbruchschmerzen sollen mit unretardierten ora-
len Opioiden oder transmukosalem Fentanyl behandelt
werden.

Obstipation

Obstipation ist — wie erwdhnt — ein hdufiges Symptom in
palliativmedizinischen Behandlungssituationen. Genaue
Zahlen sind jedoch schwer zu ermitteln, da in Untersu-
chungen verschiedene Definitionen verwendet wurden. So
schwanken die Privalenzangaben zwischen 32 und 82%,
bei gleichzeitiger Opioid-Therapie erhoht sich diese Zahl
sogar auf knapp 90%. Eine Obstipation im Rahmen einer
fortgeschrittenen Tumorerkrankung ist anders zu bewer-
ten als Verdauungsbeschwerden unter anderen Lebensum-
stinden. Daher sollte auch nicht zwischen passagerer und
chronischer Obstipation unterschieden werden. Von weit
grofRerer Bedeutung ist die Symptombelastung des Patien-
ten. Ausbleibender Stuhlgang bei beschwerdefreien Patien-
ten spielt daher eine eher untergeordnete Rolle. Trotzdem
sollte eine sorgfiltige Anamnese und Diagnostik erfolgen,

Stufe 1
Osmotisches Laxans oder propulsives Laxans
z.B.: Macrogol 3350/ Elektrolyte oder Natriumpicosulfat oder Bisacodyl

lNicht erfolgreich

Stufe 2
Osmotisches plus propulsives Laxans
z.B.: Macrogol 3350/ Elektrolyte plus Natriumpicosulfat oder Bisacodyl

lNicht erfolgreich

Stufe 3
(bei Opioid-bedingter Obstipation) Stufe 2 plus peripherer Opioid-Antagonist
(z B. Methylnaltrexon s.c. bzw. Naloxon p.o.)

lNicht erfolgreich

Stufe 4
a) Medikamentdse MaBnahmen
Stufe 3 + Rizinus, Erythromycin, Amidotrizoeessigsaure o.a. Medikamente
im Off-Label-Use
b) Nichtmedikamentdse Manahmen
Stufe 3 + Einlaufe (z. B. Macrogol), manuelle Ausrdaumung
(ggf. + diagnostische Abklarung)
Begleitend kénnen zu allen Stufen physiotherapeutische MaBnahmen wie
z. B. Kolonrahmenmassage angewandt werden.

Abb. 1. Stufenschema zur Therapie der Obstipation
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die allerdings immer die kritische Auseinandersetzung mit
den moglichen therapeutischen Konsequenzen beinhalten
miissen. Auch bei Patienten mit einer nicht heilbaren Tu-
morerkrankung liegt die normale Stuhlfrequenz bei drei-
mal/Tag bis dreimal/Woche.

Bei der Substanzauswahl sind langfristige Nebenwirkun-
gen in Abhingigkeit von der Prognose des Patienten eher
sekundir. Eine medikamentdse Obstipationsprophylaxe
soll bei Patienten mit einer Opioid-Therapie erfolgen und
individuell angepasst werden (SE 7.5., EK). Ergdnzend zur
Therapie konnen nichtmedikamentdse Mafnahmen wie
Mobilisation oder Kolonmassage eingesetzt werden (SE 7.6,
EK). Unabhingig von den Ursachen sollen osmotisch wirk-
same und/oder stimulierende Laxanzien (z.B. Lactulose),
jeweils in Mono- oder Kombinationstherapie, zum Einsatz
kommen (SE 7.7., A/1-). Von osmotisch wirksamen Salzen
(z.B. Glaubersalz) und Paraffinél sollte hingegen abgesehen
werden. Bei Stuhlentleerungsstérungen sollten rektale Ent-
leerungshilfen, zum Beispiel Klysmen, Einldufe oder Sup-
positorien, eingesetzt werden (SE 7.9., B[1-).

Prokinetika oder Sekretagoga konnen eine Therapieoption
darstellen, wenn konventionelle Therapien nicht ausrei-
chend wirksam waren (SE 7.10., 0/1-) Insgesamt sollte das
therapeutische Vorgehen einem standardisierten Stufen-
plan folgen (Abb. 1).

Die Behandlung einer malignen intestinalen Obstruktion
wird in dieser ersten Fassung der Leitlinie nicht diskutiert.
Sie ist jedoch fiir die zweite Auflage vorgesehen.

Depression

Eine niedergeschlagene Stimmung ist im palliativmedizi-
nischen Kontext ein wenig iiberraschendes Symptom. Die
Herausforderung besteht in der Unterscheidung zwischen
einer Anpassungsstorung, einer normalen Trauerreaktion,
einer Dysthymie und einer Depression. Sowohl Diagno-
se als auch Behandlung einer Depression bei Tumorpati-
enten sind oft unzureichend. Zudem berichten Patienten
aufgrund einer Denkhemmung, Hoffnungslosigkeit oder
Antriebsminderung hiufig nicht selbststindig von ihren
Beschwerden. Einige Symptome einer Depression kénnen
zudem ebenso auf die Grunderkrankung oder deren Be-
handlung zurtickgefiihrt werden und sind daher zur Dia-
gnosestellung nur begrenzt verwendbar. Hierzu zihlen
beispielsweise Schlafstérungen, Appetitlosigkeit, Gewichts-
verlust, Fatigue, psychomotorische Verlangsamung sowie
Konzentrations- und Gedichtnisdefizite. Screening, Dia-
gnose und Einschidtzung des Schweregrades einer Depressi-
on werden in der Leitlinie ausfithrlich behandelt.

Die Behandlung einer Depression richtet sich nach dem
Schweregrad und beinhaltet neben einer effektiven pallia-
tivmedizinischen Symptomkontrolle auch eine professio-
nelle psychosoziale Betreuung. Antidepressiva sollten nicht
generell zur Erstbehandlung bei leichten depressiven Epi-
soden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter beson-
ders kritischer Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
(SE 8.11., EK). Bei einer mittelgradigen oder schweren de-
pressiven Episode soll eine Kombinationsbehandlung aus
medikamentdser und Psychotherapie angeboten werden
(SE 8.13, 8.14, EK). Die medikamentdse Therapie einer De-
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pression bei Palliativpatienten sollte in ein therapeutisches
Gesamtkonzept eingebettet sein, das auch nichtmedika-
mentdse Therapiestrategien beinhaltet. Wirksamkeit und
Nebenwirkungen der Behandlung sollten engmaschig tiber-
prift werden. Die Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie richten sich nach der S3-Leitlinie/NVL Unipolare
Depression und werden daher an dieser Stelle nicht ndher
erldutert.

Auch bei Patienten mit kurzer Lebenserwartung sollte der
Einsatz von Antidepressiva unter einer strengen Nutzen-Ri-
siko-Abwigung in Betracht gezogen werden. Mit Ubergang
in die Sterbephase soll die antidepressive Therapie beendet
werden (SE 8.16., EK). Soweit es die Zeit erlaubt, kann die
Dosis ausgeschlichen werden, um Absetzphidnomene zu
vermeiden.

Psychostimulanzien sollten nicht zur Behandlung einer De-
pression eingesetzt werden (SE 8.24. Bf1-).

Sterbephase

Die Sterbephase, also die letzten drei bis sieben Lebenstage,
kann noch einmal groRe Herausforderungen fiir den Pati-
enten und seine Angehorigen, aber auch fiir alle weiteren
Beteiligten mit sich bringen. Diese betreffen neben korper-
lichen Symptomen natiirlich auch psychische, soziale und
spirituelle Aspekte. Den Beginn der Sterbephase im klini-
schen Alltag zu diagnostizieren, ist schwierig. Anzeichen
konnen bei fortgeschrittener Erkrankung Verinderung von
Atmung, Bewusstsein, Abnahme des Allgemeinzustands
und ein verdnderter Hautzustand sein. Allerdings konnen
sich potenziell reversible Zustinde dhnlich prisentieren.
Ist die Kommunikation mit einem Patientin nicht mehr
oder nur noch eingeschrinkt méglich, soll besonders auf
Mimik, Gestik, Atmung, Muskeltonus, Blickkontakt, Bewe-
gungsmuster, Reaktionen und paraverbale Lautdul3erun-
gen geachtet werden (SE 10.9., EK).

Die hochste Symptomprivalenz haben in diesem letzten
Lebensabschnitt Atemnot (56,7 %), Schmerz (52,4 %), Rassel-
atmung (51,4 %) und Verwirrtheit (50,1 %).

Tab. 4. Confusion Assessment Method (CAM) zu Diagnosestellung bei Delir

Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf =i#
Fremdenanamnestisch abklaren:

Gibt es Hinweise fiir eine akute Veranderung des geistigen Zu-

stands des Patienten gegeniiber seinem Normalverhalten?

Gibt es Tagesschwankungen innerhalb der qualitativen oder
quantitativen Bewusstseinsstorung?

Storung der Aufmerksamkeit =1*
Hat der Patient Miihe, sich zu konzentrieren? Ist er leicht ablenk-
bar?

Denkstérungen =1
Hat der Patient Denkstrungen im Sinne von inkohadrentem, pa-
ralogischem, sprunghaftem Denken?

Quantitative Bewusstseinsstorung =1
Jeder Zustand auBer ,wach” wie hyperalert, schlafrig, stupords
oder komatds

Die mit einem * bezeichneten Punkte sind fiir die Diagnose obligatorisch;
Beurteilung: Drei und mehr Punkte: wahrscheinlich Delirium. Sensitivitat
94-100 %, Spezifitat 90-95 %



Die Empfehlungen zur Behandlung von Atemnot und
Schmerzen in der Sterbephase entsprechen den zuvor ge-
nannten.

Delir in der Sterbephase

Ein Delir kann hédufig in der Sterbephase auftreten. Die
Ursachen sind multifaktoriell. Die grofe Herausforderung
ist es, ein Delir friithzeitig zu erkennen, um entsprechend
reagieren zu konnen. Dieses ist gekennzeichnet durch
einen raschen Beginn und einen fluktuierenden Verlauf.
Zu beobachten sind Bewusstseinsstorungen, Stérungen
von Aufmerksamkeit und Denken sowie ein gestorter Tag-
Nacht-Rhythmus. Ein Hilfsmittel zur Diagnosestellung ist
die Confusion Assessment Method (CAM, Tab. 4).

Weder zur Priavention noch zur Behandlung eines Delirs in
der Sterbephase liegen Daten vor, sodass sich die Behand-
lungsempfehlungen an Erfahrungen bei Patienten auRer-
halb der Sterbephase orientierten. Wichtig in der Behand-
lung sind in erster Linie nichtmedikamentdse MaRnahmen.
AufRerdem sollten nicht bei jedem Anzeichen von Unruhe
Arzneimittel verabreicht werden. Zusétzlich ist die Sym-
ptomlast des Patienten durch ein mogliches Delir kritisch
zu priifen. Zu den nichtmedikamentdsen Behandlungsop-
tionen zdhlen eine reizarme Umgebung, Sturzprophylaxe
sowie eine ruhige Kommunikation und Kontinuitit in der
Betreuung. Wird die Notwendigkeit einer medikamentdsen
Behandlung gesehen, sollte Haloperidol eingesetzt werden
(SE 10.15., B/1-). Als Dosierung werden 0,5 bis 2 mg alle 2 bis
12 Stunden empfohlen. Bei unzureichender Wirksamkeit,
zum Beispiel aufgrund ausgepragter hyperaktiver Sympto-
matik, kann auch eine Kombination aus einem niedrigpo-
tenten Antipsychotikum wie Levomepromazin und einem
Benzodiazepin wie Midazolam oder Lorazepam erfolgen.
Eine Monotherapie mit Benzodiazepinen ist bei einem
Delir nicht indiziert. Neuere Antipsychotika wie Olanzapin
oder Aripiprazol kénnten moglicherweise eine dhnliche
Wirksamkeit wie Haloperidol haben.

Rasselatmung

Bei 23 bis 92% der Patienten kommt es in der Sterbephase,
vor allem in den letzten 17 bis 57 Stunden vor dem Tod,
zum Auftreten von Rasselatmung [14]. Die Ursache ist mut-
mallich die Ansammlung von Sekreten in den Atemwegen,
die aufgrund abnehmender Schluckreaktion und eines
mangelnden Hustenreflexes nicht mehr entfernt wird.
Eine parenterale Fliissigkeitssubstitution sollte in der Ster-
bephase beendet werden, da diese die Symptomatik durch
eine vermehrte Sekretproduktion verstidrken kann.
Belastet sind durch dieses Symptom aufgrund der Gerdusch-
entwicklung vor allem die Angehoérigen. Diese sollten daher
auch ausreichend tiber das Symptom informiert werden,
insbesondere dariiber, dass Rasselatmung nicht zwangslidu-
fig mit Atemnot einhergeht. Von der Behandlung durch Ab-
saugen ist Abstand zu nehmen, da es sich hierbei zum einen
um eine belastende Prozedur fiir den Patienten handelt;
zum anderen zeigt die Erfahrung auch, dass bereits kurze
Zeit spiter das Rasseln erneut auftritt. Lagerungsmafinah-
men, die zur Sekretmobilisation und zum -ablauf geeignet
sind, kénnen angewendet werden (SE 10.18., 0/4). Ein Uber-
strecken des Kopfes sollte allerdings vermieden werden.

AMT

S3-Leitlinie Palliativmedizin

Ein medikamentdser Therapieversuch kann in manchen
Féllen erwogen werden. Die medikamentdse Behandlungs-
strategie besteht aus dem Einsatz von Anticholinergika, wie
Butylscopolamin 20 mg s.c., oder Glycopyrrolat 0,2 mg s.c.
Diese sollten moglichst frithzeitig eingesetzt werden, da sie
nur die Bildung neuen Sekretes reduzieren kénnen, jedoch
keinen Einfluss auf bereits vorhandenes Sekret haben. Die
stiitzende Datenbasis fiir die Anticholinergika ist insgesamt
diinn, die klinischen Erfahrungen sind heterogen. Entspre-
chend lautet die Empfehlung der Leitlinie auch, dass bei
Sterbenden mit belastender Rasselatmung Anticholinergi-
ka zur Reduktion der Rasselatmung eingesetzt werden kon-
nen (SE 10.19., 0/1-).

In diesem Artikel nicht explizit aufgefithrte Empfehlungen
zum Umgang mit Xerostomie, Fliissigkeit und Erndhrung
sowie Angst und Unruhe in der Sterbephase konnen der
Leitlinie entnommen werden.

Fazit

Die S3-Leitlinie ,Palliativmedizin fiir Patienten mit einer
nicht heilbaren Krebserkrankung*“ stellt eine hilfreiche In-
formationsquelle fiir die palliativmedizinische Versorgung
dar. Sie kann einen wichtigen Beitrag zur evidenzbasierten
Entscheidungsfindung im klinischen Alltag liefern.
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S3 Guideline "Palliative Care for Patients with Incurable
Cancer”

Maintaining the best quality of life up to the end is a central objective of pal-
liative care in cancer patients. Pharmacotherapy plays a significant role in
symptom management. The S3 Guideline “Palliative Care for Patients with
Incurable Cancer”, which is part of the German Guideline Program in Onco-
logy, was developed by a representative expert panel employing a consensus
process. It contains evidence based recommendations on different topics
in palliative care. This article presents the guidelines recommendations on
drug therapy.

Key words: Palliative care, guideline, pharmacotherapy
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Palliativversorgung von Tumorpatienten

Fragen zum Thema

. Welche Aussage ist richtig? Atemnot
sollte mittels Blutgasanalyse beurteilt werden
kommt bei Tumorpatienten in etwa einem Drittel der
Félle vor

C sollte primir medikamentds behandelt werden

D soll auf ihre Ursache hin untersucht werden

> -

2. Opioide bei Atemnot. Was ist richtig?

A Opioide verursachen bei einer korrekt durchgefithrten
Therapie hdufig Atemnot

B Applikation kann oral oder parenteral erfolgen

C Applikation kann inhalativ erfolgen

D Morphin zeigt deutliche Vorteile gegeniiber anderen
Opioiden

3. Therapie bei Atemnot. Was ist falsch?

A Benzodiazepine kénnen in Kombination mit Opioiden
eingesetzt werden

B Glucocorticoide kénnen bei tumorbedingter Atemwegs-
obstruktion in Betracht gezogen werden

C Glucocorticoide sollten bei Tumorpatienten primir zur
Atemnot-Linderung eingesetzt werden

D Studiendaten zum Einsatz von Benzodiazepinen bei
Atemnot fehlen weitestgehend

4. Der Einsatz welcher Substanz wird bei Atemnot
nicht empfohlen?

A Lorazepam

B Midazolam

C Buspiron

D Oxycodon

[¢,]

. Was ist falsch? Die Schmerztherapie richtet sich
nach
A der klinischen Untersuchung
B der subjektiven Einschitzung der Schmerzstirke, idea-
lerweise durch den Patienten
C der Tumorentitit und dem Stadium der Erkrankung
D der Anamnese

6. Welche Aussage zur Schmerztherapie ist falsch?

A Unter Metamizol sollten Blutbildkontrollen (z.B. alle
3 Monate) erfolgen

B NSAR sollten bei Patienten mit Leberinsuffizienz nur ein-
geschriankt zur Anwendung kommen

C Eine Therapie kann mit Tramadol begonnen werden

D Eine Therapie kann mit Morphin in hoher Dosierung be-
gonnen werden

~

. Schmerztherapie mit Opioiden. Was ist richtig?

A Ubelkeit und Erbrechen aufgrund einer Opioid-Therapie
sollten mit Haloperidol oder Metoclopramid behandelt
werden

B Kommt weder eine orale noch eine transdermale Opioid-
Applikation infrage, soll die Therapie rektal erfolgen

C Es sollten ausschlieRlich retadierte Anwendungsformen
genutzt werden

D Bei unzureichender Schmerzlinderung durch ein Stu-
fe-II-Opioid soll auf ein anderes Stufe-II-Opiod rotiert
werden

8. Obstipation bei Palliativpatienten. Was ist falsch?

A Eine Opioid-induzierte Obstipation bessert sich in der
Regel nicht mit fortschreitender Behandlungsdauer

B Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Tumorerkran-
kung ist die durchschnittliche normale Stuhlfrequenz
erhoht

C Unter Opioid-Therapie soll bereits eine Obstipationspro-
phylaxe erfolgen

D Osmotisch wirksame und/oder stimulierende Laxanzien
(wie Lactulose) sollen unabhingig von der Ursache einge-
setzt werden

9. Behandlung von Depressionen. Was ist richtig?

A Bei depressiven Symptomen sollte grundsdtzlich eine
Kombination aus Arzneimitteln und Psychotherapie er-
folgen

B Antidepressiva sollten nur bei Patienten mit lingerer Le-
benserwartung angesetzt werden

C Mit Ubergang in die Sterbephase sollten Antidepressiva
abgesetzt werden

D Psychostimulanzien sollten bei Palliativpatienten einge-
setzt werden

10. Rasselatmung in der Sterbephase. Was stimmt?

A Lagerungsmafnahmen kénnen angewendet werden

B Anticholinergika sollen nicht eingesetzt werden

C Sekret soll abgesaugt werden, um Atemnot zu verhin-
dern

D Parentale Fliissigkeitssubstitution erleichtert das Abhus-
ten von zdhflissigem Schleim und sollte fortgesetzt wer-
den

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Eluxadolin zeigt gute Ergebnisse unter
praxisrelevanten Studienbedingungen

Das Reizdarmsyndrom hat auf der ganzen Welt eine hohe Pravalenz. Viele
Patienten wiinschen sich eine intermittierende oder dauerhafte Behandlung.
In der Behandlung des Reizdarmsyndroms haben sich in den letzten Jahren
einige neue Therapieoptionen etabliert, aber nicht alle dieser Optionen sind
in Deutschland erhaltlich. Der My/Kappa-Opioid-Rezeptoragonist und Delta-
Opioid-Rezeptorantagonist Eluxadolin ist eine dieser Optionen. Eluxadolin
wurde im Mai 2015 auf dem amerikanischen Markt zur Behandlung des
Diarrhd-betonten Reizdarmsyndroms zugelassen. Die Beantragung zur
Zulassung in Europa wird fiir 2016 erwartet. Im New England Journal of
Medicine berichten A. Lembo et al. iiber zwei klinische Phase-llI-Studien,

in denen Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie bei Patientinnen und
Patienten mit einem Diarrho-betonten Reizdarmsyndrom untersucht wurden.

Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Martin Storr, Starnberg

Das Reizdarmsyndrom ist fraglos eine
Volkskrankheit, von der in etwa 10 bis
20% der Bevolkerung betroffen sind, je
nachdem in welchem Land die Daten
erhoben wurden. Zahlreiche Patienten
haben einen ausgeprigten Behand-
lungswunsch und méchten eine inter-
mittierende Bedarfsmedikation oder
eine dauerhafte Therapie. In der moder-
nen Therapie des Reizdarmsyndroms
hat sich eine symptomorientierende
Herangehensweise etabliert, die sich
an den geschilderten Leitsymptomen
orientiert. Die Behandlungsleitlinie
zum Reizdarmsyndrom der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten von 2011 schligt
die Erfassung eines der Leitsymptome
Obstipation, Diarrh6é, abdominelle
Schmerzen oder Blihungen vor und
gibt dann zielgerichtete Therapieemp-
fehlungen sowie zusdtzliche Empfeh-
lungen zu MaRnahmen, die bei den
entsprechenden Symptomen eher un-
geeignet oder sogar schidlich sind [1].
Arzneimittel, die in klinischen Studien
mehr als ein Leitsymptom adressieren,
sind in Deutschland im Moment nur
durch Import erhéltlich.

Bei Eluxadolin handelt es sich um ein
Arzneimittel mit einem neuartigen

Wirkansatz, das an den Opioid-Rezep-
toren angreift. Opioid-Rezeptoren sind
ein wichtiger Wirkort im Nervensys-
tem und in den letzten Jahrzehnten
wurden verschiedenste Opioid-Rezep-
toren charakterisiert. Die Vielzahl der
Opioid-Rezeptoren (my, delta, kappa,
epsilon, ORL) und die Menge an inzwi-
schen identifizierten Subtypen (z.B.
My1-my10-Rezeptor) lassen das Feld
der Opioid-Rezeptoren inzwischen als
untiberschaubar erscheinen, aber gera-
de in dieser Vielzahl liegt eine Chance.
Detaillierte Grundlagenuntersuchun-
gen haben tiber Jahre auf das grof3e Po-
tenzial der gastrointestinalen Behand-
lungsmoglichkeiten durch gezielten
Angriff an Opioid-Rezeptoren hinge-
wiesen. In Eluxadolin vereinen sich die
Wirkungsmechanismen des My- und
Kappa-Opioid-Rezeptoragonismus mit
den Wirkungsmechanismen des Delta-
Opioid-Rezeptorantagonismus, was in
Summe zu einer Verlangsamung des
gastrointestinalen Transits fiihrt und
eine Reduktion der gastrointestinalen
Sekretion sowie eine Reduktion von
gastrointestinalen Schmerzen bewirkt.
Die hier referierte Originalpublikation
zu zwei klinischen Phase-III-Studien
hatte zum Ziel, die Wirksamkeit und

die Sicherheit von Eluxadolin bei Pa-
tienten mit einem Diarrho-betonten
Reizdarmsyndrom zu untersuchen.

Studiendesign

Eluxadolin wurde bei Patienten mit
einem Diarrhé-betonten Reizdarmsyn-
drom zunéichst in Phase-II-Studien in
den zweimal tiglichen Dosierungen
100 mg und 200 mg getestet. Da die
Gabe von 200 mg keine hohere Wirk-
samkeit, aber eine erh6hte Anzahl von
Nebenwirkungen aufweist, wurde fiir
das Phase-IlI-Programm die Dosierung
von 75 mg und 100 mg zweimal tig-
lich gewdhlt.

Die beiden multizentrischen, rando-
misierten, doppelt-blinden Phase-III-
Studien schlossen 2427 Patienten ein,
die jeweils im Verhiltnis 1:1:1 in die
beiden Verum- oder die Placebo-Grup-
pe randomisiert wurden. Der Behand-
lungszeitraum war bei einer der an-
sonsten identischen Phase-III-Studien
52 Wochen (1282 Patienten) und in der
anderen Phase-III-Studie 26 Wochen
(1146 Patienten). Die Studienzentren
befanden sich in den USA, Kanada und
Grof3britannien.

Das Krankheitsbild wurde mit den
Rom-III-Kriterien gesichert und Pa-
tienten von 18 bis 80 Jahren wurden
randomisiert, sofern sie in der Woche
vor der Randomisierung einen Bauch-
schmerzscore >3 (Skala: 0-10), eine
Stuhlkonsistenz von =>5,5 (Bristol-
Stuhl-Skala: 1-7) und einen globalen
RDS-Symptom-Score von >2 (Skala:
0-4) aufwiesen. Patienten mit einer
chronisch entziindlichen Darmer-
krankung, einer Schilddriisenfunk-
tionsstorung, einer Zoliakie, einem
Alkoholabusus, mit bilidren oder
pankreatischen Erkrankungen oder
einem aktuellen Gebrauch von Anti-
Diarrhoika, Spasmolytika oder Nar-
kotika wurden nicht in die Studie ein-
geschlossen. Wihrend der gesamten
Studiendauer wurden die Symptome
Bauchschmerzen, Blihungen, Stuhl-
konsistenz, Anzahl der Stuhlginge,
Stuhldrang und der globale RDS-Sym-
ptom-Score tdglich erfasst. Die von
den Patienten berichtete verbesserte
Symptomatik wurde wochentlich er-
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fasst. Als Rescue-Medikation war Lope-
ramid 2 mg (max. 8 mg in 24 Stunden)
wihrend der gesamten Studiendauer
zuldssig.

Als primdrer Studienendpunkt wurde ein
kombinierter Endpunkt bestehend aus
einer Verbesserung der Bauchschmerzen
und einer zeitgleichen Verbesserung
der Stuhltextur an mindestens 50% der
Studientage gewdhlt.

Ergebnisse

Der kombinierte primére Endpunkt
wurde in den ersten 12 Wochen der
52-wochigen Studie von 23,9 % der Pati-
enten mit 75 mg Eluxadolin, 25,1 % der
Patienten mit 100 mg Eluxadolin und
in 17,1% der Patienten unter Placebo
erreicht (Tab. 1).

In den ersten 12 Wochen der 26-wo-
chigen Studie wurde der kombinierte
primére Endpunkt von 28,9% der Pati-
enten mit 75 mg Eluxadolin, 29,6 % der
Patienten mit 100 mg Eluxadolin und
in 16,2% der Patienten unter Placebo
erreicht.

Die Erfassung des primiren Endpunkts
iiber 26 Wochen erbrachte in beiden
Studien im Wesentlichen &hnliche
Werte wie nach Auswertung des 12-wo-
chigen Zeitraums.

In der 52-wochigen Studie wurden
wihrend der weiteren Studienwochen
im Wesentlichen die langfristigen Ne-
benwirkungen ausgewertet. Die weite-
ren Auswertungen zeigen, dass die be-
richteten positiven Wirkungen schon
in der ersten Behandlungswoche er-
reicht werden und iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum nachweisbar
bleiben. Die Auswertung der sekun-
ddren Endpunkte berichtet zusdtzlich
von signifikanten Vorteilen durch
eine Behandlung mit Eluxadolin auf
Stuhlgangsfrequenz, Stuhlkonsistenz,
Stuhldrang und Bauchschmerzen; In-
kontinenzepisoden hingegen wurden
nicht signifikant verbessert.

Die Analyse der unerwiinschten Ereig-
nisse erbrachte gegeniiber Placebo ein

gehauftes Auftreten von Obstipation
(bis zu 8,6% vs. 2,5%), Ubelkeit (bis zu
8,1% vs. 5,1%) und Bauchschmerzen
(bis zu 7,2% vs. 4,1%). Weitere berich-
tete Nebenwirkungen traten nicht si-
gnifikant unterschiedlich auf. In der
gesamten Studienpopulation wurden
fiinf Pankreatitiden erfasst (zwei in der
75-mg-Gruppe und drei in der 100-mg-
Gruppe). Erwdhnenswert ist auch das
Auftreten einer ischdmischen Kolitis
bei einer Patientin, die mit Eluxadolin
100 mg behandelt wurde.

Kommentar
Es ist erfreulich, dass fiir das Reiz-
darmsyndrom die Forschungsaktivitit
der Grundlagenforscher zunehmend
in neue Wirkstoffe und Arzneimittel
miindet. Mit Eluxadolin erweckt eine
Substanz einer neuen Arzneimittel-
gruppe unser Interesse und die Daten
aus den klinischen Studien erschei-
nen vielversprechend. Ein Multi-Tar-
get-Ansatz, wie er durch Eluxadolin
verwirklicht wurde, erscheint dem
Krankheitsbild des Reizdarmsyndroms
angemessen, da die Patienten meistens
iiber mehr als ein Symptom berichten
und eine symptomatische Therapie
idealerweise darauf eingehen sollte.
Dieser Multi-Target-Ansatz wird bei
Eluxadolin nicht nur im Wirkungsme-
chanismus aufgegriffen, sondern setzt
sich auch in der Auswahl des priméren
Endpunkts fort: Er setzt sich aus zwei
gelinderten Symptomen zusammen.
Die Auswahl eines kombinierten End-
punkts kommt dem zukiinftigen Ein-
satz des Arzneimittels entgegen und
bildet die Behandlungsrealitit besser
ab als nicht kombinierte Endpunk-
te. Auch die Strenge des gewdihlten
Endpunkts (er ist nur erreicht, wenn
die Wirkungen an mehr als 50% der
Behandlungstage erreicht werden)
spricht fiir den Realititssinn, der
schon bei der Planung der Studie den
klinischen Alltag und die hohe Erwar-
tungshaltung berticksichtigt. Vor dem

Tab. 1. Auswertung des priméren Endpunkts [nach Lembo et al.]

IBS 3001 (n=1282)

52 Wochen
Placebo 75 mg
[%] [%]
Primarer Endpunkt in den 17,1 239
ersten 12 Wochen
Primarer Endpunkt in den 19,0 234

ersten 26 Wochen
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IBS 3002 (n=1146)

26 Wochen
100 mg Placebo 75 mg 100 mg
[%] [%] [%] [%]
251 16,2 289 29,6
29,3 20,2 304 32,7

Hintergrund der beachtenswerten
Strenge des Studiendesigns ist die auf
den ersten Blick niedrige Differenz
zwischen Verum- und Placebo-Effekt
zu werten. Ein Vergleich mit fritheren
klinischen Studien bei Patienten mit
einem Reizdarmsyndrom, in denen
diese Kriterien nicht so streng gewdahlt
wurden, sollte allenfalls mit Vorsicht
gezogen werden. Der klinische All-
tag — zundchst in Nordamerika und
bei einer zukiinftigen Zulassung mog-
licherweise auch bei uns in Europa -
wird zeigen, ob die berichteten positi-
ven Effekte dann auch auf3erhalb von
klinischen Studien erkennbar werden.
In den USA ist Eluxadolin aktuell nur
innerhalb eines kontrollierten Pro-
gramms verschreibbar. Das erscheint
fiir die Anfangszeit sinnvoll, denn trotz
der groflen Anzahl der in die Phase-II-
und -IlI-Studien eingeschlossenen Pa-
tienten sind seltene Nebenwirkungen
denkbar, und bei einem Prdparat aus
der Gruppe der Opioide ist Vorsicht ein
guter Ratgeber. Auch die in den Stu-
dien dokumentierten Pankreatitiden
und die ischdmische Kolitis erfordern
eine erhohte Aufmerksamkeit, um
Risiken rechtzeitig zu erfassen und
gegebenenfalls mit entsprechenden
Kontraindikationen zu reagieren.

Fazit
In der Indikation Reizdarmsyn-
drom besteht eine zunehmen-
de Forschungsaktivitit. Noch ist
FEluxadolin in Deutschland aller-
dings nicht zur Behandlung von
Reizdarmbeschwerden zugelassen.
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2016;347:242-53.
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Aus Forschung und Entwicklung

Multiples Myelom

Monoklonale Antikorper als neues

Therapieprinzip

Im Jahr 2015 wurde - vor allem von der amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) - eine Reihe neuer Arzneimittel fiir die Behandlung des
multiplen Myeloms zugelassen. Erstmals stehen nun auch zwei monoklonale
Antikorper zur Verfiigung, namlich Daratumumab und Elotuzumab. Die neuen
Entwicklungen fiir die Therapie des multiplen Myeloms wurden bei einem
Satelliten-Symposium der Janssen-Cilag GmbH beim Deutschen Krebskongress

im Februar 2016 in Berlin diskutiert.

Ziel der Therapie des multiplen My-
eloms ist es, die Erkrankung in eine
chronische Form mit anhaltender
kompletter Remission zu tiberfiihren
und letztendlich eine Heilung zu errei-
chen. Grundlage der Therapie sind Zy-
tostatika, Glucocorticoide, Proteasom-
hemmer wie Bortezomib (Velcade®),
immunmodulierende Substanzen wie
Lenalidomid (Revlimid®) oder Pomali-
domid (Imnovid®) und kiinftig mogli-
cherweise Histondeacetylase-Hemmer
wie Panobinostat (Farydak®) sowie
monoklonale Antikérper wie Daratu-
mumab (Darzalex®) oder Elotuzumab
(Empliciti®).

Antikérper in der Myelomtherapie
sind unter anderem deshalb wiin-
schenswert, weil immer mehr Patien-
ten ohne Unterbrechung bis zur Pro-
gression der Erkrankung behandelt
werden und damit ein hoher Bedarf
fiir wenig toxische und nicht kreuz-
resistente Wirkstoffe besteht. Auf
der Suche nach dem ,Rituximab fiirs
Myelom“ ergaben sich als myelom-
spezifische Targets SLAMF7, CD38 und
CD138. Mit Elotuzumab steht nun ein
an SLAMF7 und mit Daratumumab ein
an CD38 angreifender Antikorper zur
Verfiigung.

SLAMF7-Antikorper Elotuzumab

Elotuzumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikorper, der gegen Sig-
naling Lymphocytic Activation Mole-
cule F7 (SLAMF?7) gerichtet ist. SLAMF7
wird auf Myelom- und auf natiirlichen
Killer(NK)-Zellen stark exprimiert, ist
jedoch nicht im normalen Gewebe zu

finden. Elotuzumab wirkt tiber einen
dualen Mechanismus: Durch Bindung
an SLAMF7 aktiviert es direkt NK-Zel-
len, nicht jedoch Myelom-Zellen. NK-
Zellen aktiviert Elotuzumab zudem
iiber CD16, hierdurch kénnen NK-Zel-
len Myelomzellen selektiv {iber Anti-
korper-abhingige zytotoxische Effekte
abtoten.

Als Monotherapie gegeben ist die Ak-
tivitit von Elotuzumab gering. In der
offenen, randomisierten, multizent-
rischen Phase-III-Studie ELOQUENT-2
war Elotuzumab zusammen mit Lena-
lidomid (Len) und Dexamethason (Dex)
(n=321) mit der Zweierkombination
Len/Dex (n=325) bei Patienten mit re-
zidiviertem oder refraktirem Myelom
verglichen worden. In der 2-Jahres-Aus-
wertung hatte Elotuzumab das Anspre-
chen und das progressionsfreie Uber-
leben signifikant verbessert [2], beim
ASH-Kongress im Dezember 2015 wur-
den die 3-Jahres-Daten vorgestellt [1]:
Der Vorteil beim progressionsfreien
Uberleben bestand auch noch nach
drei Jahren (Hazard-Ratio [HR] 0,73;
p=0,0014). Beim Gesamtiiberleben
zeigte sich ein Trend zu einer Verbesse-
rung durch Elotuzumab (HR 0,77), der
p-Wert hatte aber mit 0,0257 die vor-
bestimmte Signifikanzschwelle noch
nicht tiberschritten. Die zusdtzliche
Gabe von Elotuzumab zur Zweierkom-
bination fithrte nur zu wenigen weite-
ren unerwiinschten Wirkungen.

Daratumumab - Angriff an CD38
Der Anti-CD38-Antikérper Daratu-
mumab ist auch in Monotherapie bei

multiplem Myelom wirksam. In zwei
Phase-II-Studien (GEN501 und SIRIUS)
hatte er sich bei stark vorbehandelten
Patienten als aktiv und gut vertriglich
erwiesen. Eine kombinierte Analy-
se der Ergebnisse mit den Daten von
148 Patienten aus diesen beiden Studi-
en ergab eine Gesamtansprechrate von
31%. Die Einjahres-Uberlebensrate lag
bei 69%, die Responder iiberlebten im
Median 19,9 Monate [4].

In der Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason induzierte Dara-
tumumab ebenfalls ein rasches, tie-
fes und anhaltendes Ansprechen. Ein
beim ASH 2015 prisentiertes Update
der Phase-II-Studie GEN503 zeigte mit
der Kombination nach einer medianen
Beobachtungszeit von 15,6 Monaten
eine Gesamtansprechrate von 81% [3].
Nach 18 Monaten tiberlebten progres-
sionsfrei 72% und insgesamt 90% der
Patienten.

Derzeit werden Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Daratumumab in
Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason in den beiden Phase-III-
Studien POLLUX bei rezidivierten/re-
fraktiren Patienten und MAIA bei neu
diagnostizierten Patienten untersucht.

Quellen
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Hamophilie A

Langere Halbwertszeit, weniger Injektionen

Seit Ende 2015 ist ein rekombinantes Faktor-VllI-Praparat zur Behandlung der
Hamophilie A zugelassen, das iiber eine Fc-Domane fiir Inmunglobulin G1
verfiigt (rFVIIIFc, Efmoroctocog alfa). Die Fc-Fusionstechnologie ist eine bereits
etablierte Methode, um die Halbwertszeit pharmakologischer Proteine zu ver-
langern. AuBBerdem gibt es Hinweise, dass sich durch den Fc-Anteil die Bildung
von Hemmkorpern reduzieren ldsst. Durch die ldngere Halbwertszeit kann eine
verringerte Injektionsfrequenz erméglicht werden, was fiir die Patienten sehr
bedeutsam sein kann. Diese Zielpunkte konnten in den Zulassungsstudien

fiir Kinder und fiir Erwachsene erreicht werden, wie auf einem von der Firma
Swedish Orphan Biovitrum (SOBI) im Rahmen der 60. Jahrestagung der
Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) veranstalteten

Satellitensymposium erldutert wurde.

Bei der Behandlung der Himophilie A
steht in erster Linie die Vermeidung
von Blutungen im Vordergrund. Vor
allem Gelenk-Arthropathien sollte
vorgebeugt werden. Diese sind das ku-
mulierte Gedichtnis der Qualitit der
Himophilie-Behandlung. Die Gelenk-
arthropathie ist mit einer — relativ —
schlecht kontrollierten Erkrankung
assoziiert. Die Einblutungen in den
Gelenkspalt werden nicht bemerkt.
Durch eine verbesserte Therapie, auch
bereits in der Vergangenheit, lauft die
Gelenkdegeneration heutzutage meist
iiber viele Dekaden ab.

Die annualisierte Blutungsrate (annu-
alised bleeding rate, ABR) ist letztlich
das probateste Mittel, eine Behandlung
in der klinischen Praxis unmittelbar zu
kontrollieren, weil andere Messverfah-
ren aufwendiger oder unpraktikabel
sein konnen, wie etwa MRT-Bildgebun-
gen. Somit sind fiir den behandelnden
Arzt, der einen Hamophilie-Patienten
oft nur fiir eine bestimmte Zeit be-
treut, Gelenkverdnderungen nur sehr
schwer detektierbar — zumal sich diese
trotz prophylaktischer Behandlung,
wie sich in einer Langzeitstudie zeigt,
erst liber einen ldngeren Zeitraum of-
fenbaren: Friihestens nach zehn Jah-
ren, oft aber erst nach 20 bis 30 Jahren,
manifestieren sich bei einem optimier-
ten prophylaktischen Behandlungsre-
gime pathologische Gelenkveridnde-
rungen [5].
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Prophylaxe ist Gabe bei Bedarf
mehrfach iiberlegen

Es gibt vier prospektive, randomisier-
te Studien, von denen drei seitens
des Instituts fiir Qualitit und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) herangezogen wurden, um
eine prophylaktische Behandlungs-
strategie — im Vergleich zu einer Be-
darfsbehandlung - als Goldstandard
zu beurteilen. Die JOS-Studie (Joint
Outcome Study) an Kindern fand fiir
eine regelmifige, dreimal wochentli-
che Gabe beziiglich der Entwicklung
einer Gelenk-Arthropathie gegeniiber
einer Injektion bei Bedarf (im Falle
einer Blutung) eine relative Risiko-
Reduktion um 83% [4], gemessen mit
MRT, bei einer medianen Beobach-
tungszeit von vier Jahren.

Etwas neuer ist die ESPRIT-Studie, eben-
falls an Kindern durchgefiihrt. Auch
hier wurde die Bedarfsgabe mit einer
prophylaktischen Medikation (25 L.E./
kg, 3-mal/Woche) verglichen. Neben
einem signifikant besseren Outcome
bei Gelenk-Arthropathien (p<0,05)
war die regelmédRige Medikation auch
bei der Anzahl der jahrlichen Ge-
lenkblutungen signifikant {iberlegen
(p<0,02). Die meisten Patienten hat-
ten in der Prophylaxe-Gruppe keine
oder meist nur eine oder zwei Gelenk-
blutungen, gegeniiber meist mehr als
vier Gelenkblutungen/Jahr in der Be-
darfsgruppe [2].

Ebenso zeigten die Studien an Jugend-
lichen und Erwachsenen einen signi-
fikanten Vorteil in den Blutungsraten
fiir die prophylaktische Gabe, der sich
bis hin zu einer besseren krankheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt erstreckt, wie
in der POTTER-Studie belegt wurde [7].

Fc-Domane verhindert
moglicherweise Bildung
inhibitorischer Antikorper

Eine der schwerwiegendsten Kom-
plikationen bei der Behandlung der
Hiamophilie ist die Entwicklung von
Faktor-VIII-spezifischen hemmenden
Antikorpern gegen die therapeutische
Substanz. Dies soll bei dem neuen
Priparat Efmoroctocog alfa (Elocta®)
vermieden werden: Es gibt Hinweise,
dass die Inzidenz von Hemmkoérpern
durch die Fusion an Fc verringert wer-
den kann [1]. Die Fc-Fusionstechnologie
wird bereits seit 1998 erfolgreich bei an-
deren Substanzen verwendet, beispiels-
weise bei Etanercept. Der Fc-Anteil
wird hinsichtlich seiner potenziellen
Wirkung auf die Immunogenitit in ver-
schiedenen Kausalitidten diskutiert. Ein
moglicher Effekt konnte die Beeinflus-
sung der regulatorischen T-Zellen sein,
die inhibitorisch auf die Aktivierung
des Immunsystems wirken. Tatsdchlich
wurde in den Zulassungsstudien kei-
nerlei Entwicklung von Hemmkoérpern
gegen Efmoroctocog alfa gefunden.

Die Fc-Fusion ist zudem fiir die Verldn-
gerung der Halbwertszeit (HWZ) verant-
wortlich. Dadurch lésst sich moglicher-
weise die Anzahl der wochentlichen
Injektionen reduzieren. Dies kann fiir
Patienten einen gravierenden Vorteil
hinsichtlich der Lebensqualitit zur
Folge haben. Relevant fiir die Zulassung
waren die Studien Kids-A-LONG fiir Kin-
der und A-LONG fiir Erwachsene.

Altersabhingigkeit der
Pharmakokinetik

Die Kids-A-LONG-Studie wurde multizen-
trisch an 71 vorbehandelten Kindern
im Alter bis zu 12 Jahren mit schwerer
Himophilie tiber 28 Wochen durch-
gefiihrt; sie hatten zuvor ein gingiges
Faktor-VIII-Priaparat erhalten. Die Pro-
banden erhielten initial zweimal pro



Infusionen/Woche [Anzahl]

1
Vor
Studienbeginn
(FVIl)

2,33 (jeden 3. Tag; n=29)
\\. 2 (zweimal/Woche; n = 23)
® 1,75 (jeden 4. Tag; n = 4)

14 (jeden 5.Tag; n=24)

Letzte Angabe
wahrend der Studie
(rFVIIIFC)

Abb. 1. Anderung der wéchentlichen Injektionsintervalle unter Efmoroctocog alfa in der A-Long-Studie
[mod. nach 6]; tDer Patient erhielt vor der Studie 12 I. E./kg FVIIl zweimal /Woche, begann die Studie
mit dem initialen rFVIlIFc-Regime zweimal/Woche und beendete die Studie mit 30 I. E./kg jeden 3. Tag.

Woche eine Injektion; dies konnte aber
im Verlauf der Studie individuell ange-
passt werden. Die HWZ von Efmoroc-
tocog alfa war gegeniiber dem jeweils
vorherigen Priaparat um das 1,63-Fache
(12,67 Stunden, Kinder <6 Jahre) oder
um das 1,51-Fache (14,88 Stunden, 6
bis 12 Jahre) erhoht. Die HWZ ist bei
Jiingeren generell kiirzer als bei dlte-
ren Kindern und Erwachsenen.

Von den 16 Kindern, die zuvor jeden
zweiten Tag spritzen mussten, sowie
von den 31 Kindern, die zuvor dreimal
pro Woche eine Injektion benotig-
ten, konnten jeweils 11 (69%) und 29
(94 %) auf eine zweimal wochentliche
Applikation umgestellt werden. Lag
die mediane ABR unter Efmoroctocog
alfa bei 1,96, so sank sie in den letzten
drei Monaten der Behandlung auf Null.
Kein Patient entwickelte Hemmkorper
gegen die Substanz; dies war der pri-
maire Endpunkt der Studie [8].

Die A-LONG-Studie wurde mit 165 vorbe-
handelten Jugendlichen und Erwachse-
nen mit schwerer Himophilie A durch-
gefiihrt (Kasten). In drei Armen wurden
individualisierte Prophylaxe mit wo-
chentlicher Prophylaxe und Bedarfsbe-
handlung miteinander verglichen.

Die HWZ bei den Teilnehmern lag bei
19 Stunden unter Efmoroctocog alfa ge-
geniiber 12,4 Stunden bei den vorigen
Priparaten. Beim primdren Wirksam-
keits-Endpunkt, der die ABR von Arm 1

Schweregrad einer Hamophilie

Der Schweregrad orientiert sich am
AusmaR der verringerten Funktion

der Gerinnungsfaktoren. Eine schwere
Hamophilie liegt bei <1 % Restaktivitat vor.

vs. Arm 3 verglich, lag die mediane ABR
bei der individualisierten Prophylaxe
(Arm 1) bei 1,6 versus 33,6 bei der Be-
darfsbehandlung (Arm 3) [3]. Laut Be-
fund entwickelten sich gegen den Wirk-
stoff keine Antikorper. Ungewohnliche
Nebenwirkungen traten nicht auf.

Die Injektionsintervalle konnten, etwa
in Arm 1, gegeniiber der Vorbehand-
lung deutlich gesenkt werden. Bei dem
grofiten Anteil (n=65) mit drei Injekti-
onen pro Woche konnte das Intervall
bei 24 Patienten auf alle drei Tage ver-
mindert werden, bei 22 auf zweimal
pro Woche, bei 4 Patienten auf alle
vier Tage. 15 Studienteilnehmer muss-
ten nur noch alle fiinf Tage spritzen
(Abb. 1) [6].
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Behandlung des Nierenzellkarzinoms

Fortschritte durch zielgerichtete Therapien

Die Einfiihrung zielgerichteter Substanzen wie dem Tyrosinkinase-Inhibitor
Pazopanib hat die Behandlungsmdglichkeiten bei Patienten mit einem
metastasierten Nierenzellkarzinom wesentlich verbessert. Im Rahmen der
empfohlenen Sequenztherapie hat Pazopanib sowohl in der Erst- als auch in
der Zweitlinientherapie einen wichtigen Stellenwert, so das Fazit eines von
der Novartis Pharma GmbH im Rahmen des 32. Deutschen Krebskongresses

veranstalteten Satellitensymposiums.

Das Nierenzellkarzinom macht bei
Frauen 2,5% und bei Minnern 3,5%
aller bosartigen Tumoren aus. Es ist
nach dem Prostata-und Harnblasenkar-
zinom das dritthidufigste urologische
Malignom. 2016 diirften in Deutsch-
land schitzungsweise 10400 Midnner
und 6100 Frauen neu an diesem Tumor
erkranken. Bei der Manifestation des

Tumors sind genetische und erworbe-
ne Risikofaktoren wie Rauchen, Hyper-
tonie und Bewegungsmangel beteiligt.
Es werden verschieden histologische
Subtypen unterschieden, die den Ver-
lauf, die Prognose und das Ansprechen
auf die Therapie beeinflussen. Das
klarzellige Nierenzellkarzinom ist mit
etwa 80 bis 90% der Fille die groRte

Arzneimitteltherapie 34. Jahrgang - Heft 5 - 2016

169



AMT

Subgruppe. Entscheidend fiir die Pro-
gnose ist das Erkrankungsstadium.
Drei Viertel der Tumoren werden im
Stadium I und II diagnostiziert, was
die insgesamt giinstige 5-Jahres-Uber-
lebensrate von rund 75% erkldrt. Bei
30% der Patienten liegt zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung aber bereits eine
Metastasierung vor und 20 bis 30%
entwickeln im weiteren Krankheits-
verlauf Metastasen. Voraussetzung fiir
eine gezielte Behandlungsstrategie ist
die Klassifikation des Tumors und die
Einteilung mittels Scores in verschie-
dene Prognosegruppen.

Die Therapie des metastasierten Nieren-
zellkarzinoms (mRCC) ist fast immer
palliativ. Gegen konventionelle Zytosta-
tika ist das Nierenzellkarzinom nahezu
vollstindig resistent, sodass eine Che-
motherapie nicht empfohlen wird.

Aktuelle Therapiestandards

Die immunmodulatorische Therapie
mit Zytokinen (Interferon alfa [IFN-o]
und Interleukin 2) war bis vor einigen
Jahren Therapiestandard beim mRCC.
Doch die Ansprechraten und klini-
schen Effekte unter dieser Therapie
sind miRig und die Toxizitit relativ
hoch. Deshalb wird die alleinige Im-
muntherapie heute nicht mehr durch-
gefiihrt.

Einen deutlichen Fortschritt in der
Therapie des mRCC mit signifikanter
Verlingerung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiber-
lebens (OS) brachte die Einfiihrung
der Multikinase-Inhibitoren (Pazopa-
nib, Sunitinib, Sorafenib, Axitinib),
die am VEGF-Rezeptor ansetzen und
somit eine antiangiogene Wirkung
entfalten, der selektiven Angiogene-
se-Hemmer (Bevacizumab) und der
mTOR-Inhibitoren (Everolimus, Tem-
sirolimus). Diese zielgerichteten The-
rapiestrategien sind heute zum Stan-
dard geworden. Sie greifen spezifisch
in Signaltransduktionskaskaden der
Zelle ein und wirken so auf Tumor-
angiogenese, Zellproliferation und
Zelliiberleben. Durch diese Substan-
zen konnte in den letzten Jahren die
mittlere Lebenserwartung von 24 auf
30 Monate verlingert werden.

Sequenztherapie ist der Standard
Bisher gilt eine Sequenztherapie mit
diesen zielgerichtet wirkenden Sub-
stanzen als Standard, da Kombina-
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tionen mit einem erhohten Toxizi-
titsrisiko einhergehen. Aber es sind
bereits auch Kombinationen in der
klinischen Priifung. Die aktualisierte
europdische und deutsche Leitlinie
empfehlen fiir die Erstlinientherapie
Pazopanib, Sunitinib oder die Kombi-
nation Bevacizumab plus IFN-a,, wobei
Letzteres nur bei Patienten mit giins-
tigem oder intermedidrem Risikopro-
fil eingesetzt werden sollte (Abb. 1).
Fiir Patienten mit hohem Risiko wird
der mTOR-Inhibitor Temsirolimus
empfohlen. Bei einem Progress unter
Pazopanib oder Sunitinib sollte die
Behandlung mit dem mTOR-Inhibi-
tor Everolimus oder einem anderen
Tyrosinkinase-Inhibitor  fortgesetzt
werden. In der deutschen Leitlinie
wird als Secondline-Therapie nach
Sunitinib oder Zytokinen Axitinib
empfohlen. Nach Zytokinen koénnen
alternativ auch Pazopanib oder Sora-
fenib eingesetzt werden. Nach Versa-
gen eines mTOR-Inhibitors sollte ein
VEGEF-Tyrosinkinase-Inhibitor  gege-
ben werden.

Ergebnisse einer Registerstudie

In der COMPARZ-Studie (Comparing
the efficacy, safety and tolerability of
pazopanib vs. sunitinib in firstline
advanced andfor metastatic renal
cell carcinoma) mit 1110 Patienten
konnte Pazopanib (Votrient®) seine
Nichtunterlegenheit in Bezug auf das
progressionsfreie (PFS) und das Ge-
samtiiberleben (OS) gegeniiber Suni-
tinib (Sutent®) unter Beweis stellen,
wobei die Lebensqualitéit unter Pazopa-
nib sogar besser war [1]. Daraufhin hat
in den letzten Jahren der Einsatz von
Sunitinib kontinuierlich abgenom-
men, der von Pazopanib zugenommen.
Die Mehrheit der Erstlinienbehandlun-
gen wird nach Registerdaten heute mit
Pazopanib durchgefiihrt. Ein Vergleich
dieser Studienergebnisse mit aktuel-
len Daten aus einer Registerstudie mit
1327 Patienten zeigen, dass die Be-
handlungsergebnisse im Alltag etwas
schlechter sind. Dies beruht jedoch al-
lein auf der Tatsache, dass in Studien
viele Patienten, ndmlich mehr als jeder
zweite, aufgrund von Alter, Begleiter-
krankungen, insbesondere schlechtem
Allgemeinbefinden und/oder einer An-
dmie, ausgeschlossen sind. Wenn man
nur die potenziellen Studienpatienten
im Register auswertet, dhneln die Be-

Prognostisch Prognostisch = Prognostisch

gut intermediar ungiinstig
In In Nach
alphabetischer | alphabetischer = Evidenzlevel
Reihenfolge Reihenfolge
Bevacizumab Bevacizumab  Temsirolimus
+ IFN-a + [FN-a
oder oder oder
Pazopanib Pazopanib Sunitinib
oder oder oder
Sunitinib Sunitinib Pazopanib
Zusatzliche Zusatzliche
Optionen bei Option bei
jlingeren Patienten mit
Patienten in Kontraindika-
gutem AZ tionen gegen
Zytokine
IFN-a-Mono- Sorafenib
therapie
oder

1l-:2, hochdosiert

Zusatzliche
Option bei
Patienten mit
Kontraindika-
tionen gegen
Zytokine

Sorafenib

Abb. 1. Algorithmus fiir die medikamentdse Erstli-
nientherapie des Nierenzellkarzinoms [www.onko-
pedia.de]; AZ: Allgemeinzustand; IFN: Interferon;
IL: Interleukin

handlungsergebnisse beziiglich PFES
und OS den Studiendaten.

Fazit

Die Einfithrung neuer zielgerich-
teter Therapien hat die Behand-
lungsmoglichkeiten beim mRCC
wesentlich verbessert. Mit dem
Tyrosinkinase-Inhibitor = Pazopa-
nib, der gegen VEGF-Rezeptoren
gerichtet ist, steht eine Substanz
zu Verfiigung, die sowohl in der
Firstline- als auch in der Second-
line-Therapie eingesetzt werden
kann.

Quelle

Dr. Norbert Marschner, Freiburg i.Br., Priv.-Doz.
Dr. Peter J. Goebell, Erlangen, Satellitensymposi-
um ,Nierenzellkarzinom 2016: Wohin geht die
Reise“, veranstaltet von Novartis Pharma GmbH
im Rahmen des 32. Deutschen Krebskongresses,
Berlin, 26. Februar 2016.
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Pegyliertes liposomales Doxorubicin

nverpackung" verbessert Vertraglichkeit

Die Pegylierung und Verpackung in Liposomen verbessert die Vertraglichkeit
des Anthracyclins Doxorubicin, sodass es auch bei Patienten in der meta-
stasierten Situation eingesetzt werden kann. Pegyliertes liposomales
Doxorubicin (Caelyx®) ist zum Beispiel beim metastasierten Mammakarzinom
als Monotherapie fiir Patientinnen mit erhdhtem kardialen Risiko sowie fiir
die Therapie von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom nach
Versagen einer platinhaltigen First-Line-Chemotherapie zugelassen. Seine
Anwendung in der Gynakologie wurde bei einem Satelliten-Symposium der
Janssen-Cilag GmbH beim Deutschen Krebskongress im Februar 2016 in Berlin

diskutiert.

In der S3-Leitlinie zur Diagnostik, The-
rapie und Nachsorge maligner Ovarial-
tumoren ist pegyliertes liposomales
Doxorubicin (PLD) erste Wahl fiir die
Behandlung von Patientinnen mit pla-
tinresistentem oder -refraktidrem Rezi-
div eines Ovarialkarzinoms, wenn eine
Indikation zur Chemotherapie besteht
[2]. Klinischer Konsens ist ferner, dass
Patientinnen mit einem platinsensi-
tiven Rezidiv eines Ovarialkarzinoms
bei Indikation zur Chemotherapie mit
einer Kombination aus Carboplatin
und PLD behandelt werden konnen.

In der Calypso-Studie (AGO OVAR 2.9)
wurde die Kombination von Carbo-
platin plus PLD mit der Kombination
Carboplatin plus Paclitaxel bei Pati-
enten mit Spitrezidiv verglichen. Die
PLD-Kombination verldngerte das pro-
gressionsfreie Uberleben im Vergleich
zur Paclitaxel-Kombination von 9,4 auf
11,3 Monate (p<0,001). Unerwiinschte
Wirkungen wie Alopezie, Neutrope-
nie, Neuropathien und allergische Re-
aktionen vom Schweregrad >2 waren
mit der PLD-Kombination zudem signi-
fikant seltener.

Derzeit gilt in der Rezidivtherapie des
Ovarialkarzinoms eher die Strategie,
Chemotherapie und zielgerichtete The-
rapie zu kombinieren. Fiir chemothe-
rapiefreie Regime ist noch eine Validie-
rung erforderlich.

Anthracycline beim
Mammakarzinom

Das metastasierte Mammakarzinom
ist eine chronische Erkrankung. Die
Therapie hat eine Verlingerung des
Uberlebens, eine Linderung der tu-
morbedingten Beschwerden, den Er-
halt der korperlichen Funktionen und

einer guten Lebensqualitit zum Ziel.
Eine Chemotherapie ist bei negativem
Hormonrezeptorstatus, rascher Pro-
gression, starken Beschwerden sowie
lebensbedrohlicher = Metastasierung
angezeigt. Sie kann gemeinsam mit
zielgerichteten Therapien eingesetzt
werden. Die palliative Chemotherapie
sollte so lange dauern, wie der the-
rapeutische Index positiv bleibt. Bei
Progression oder/und nicht tolerabler
Toxizitét ist die Therapie zu beenden.

Anthracyline plus Taxane sollte jede
Patientin erhalten haben. PLD wird von
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der AGO bei metastasiertem Mamma-
karzinom in der palliativen Therapie
mit einem 1b-A-Grad empfohlen [1]. Es
stellt eine wirksame, vertrdgliche und
evidenzbasierte Therapieoption dar. Es
ist auch fiir solche Frauen geeignet, die
bereits mit einem Anthracyclin vorbe-
handelt worden sind.

Quelle

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt, Hamburg, Prof. Dr.
Nadia Harbeck, Miinchen, Satellitensymposium
,Individuelle Therapiefiihrung im Spannungsfeld
bewidhrter und neuer Substanzen in der Gynéiko-
onkologie, veranstaltet von Janssen-Cilag beim
32. Deutschen Krebskongress, Berlin, 26. Februar
2016.
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Zielgerichtete Therapie bei Kopf-Hals-Tumoren

Cetuximab verlangert das Gesamtiiberleben

Der EGFR-Rezeptor Cetuximab konnte in entsprechenden Studien bei
Patienten mit einem fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumor seine giinstige
Wirkung auf das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben unter Beweis
stellen. Dieser Benefit ist unabhangig vom HPV-Status, so das Fazit eines von
der Firma Merck Serono im Rahmen des 32. Deutschen Krebskongresses in
Berlin veranstalteten Satellitensymposiums.

Unter dem Oberbegriff Kopf-Hals-Tu-
moren werden maligne Erkrankun-
gen des Mund-Rachen-Raums und des
Kehlkopfs zusammengefasst. In iiber
90% der Fille handelt es sich hierbei
um Plattenepithelkarzinome. Bei etwa
80% der Betroffenen wird die Erkran-
kung erst in einem lokal fortgeschrit-
tenen Stadium diagnostiziert, was
die Prognose deutlich verschlechtert.
Mehr als die Hélfte der Patienten er-
leidet nach der Priméirtherapie ein
Tumorrezidiv. Bei Vorliegen von Metas-

tasen betrigt das mediane Uberleben
nur sechs bis neun Monate. In Deutsch-
land muss man mit 15500 Neuerkran-
kungen und 8800 Todesfdllen jahrlich
rechnen. Die wichtigsten Risikofakto-
ren sind Rauchen, Genuss von hoch-
prozentigen Spirituosen und humane
Papillomviren (HPV). Fiir die Therapie
stehen verschiedene Strategien zur
Verfiigung: chirurgische Resektion, Ra-
diotherapie, Chemotherapie und eine
zielgerichtete Therapie mit dem EGFR-
Antikorper Cetuximab (Erbitux®).
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Cetuximab in Kombination mit
Strahlen- oder Chemotherapie
Cetuximab ist ein monoklonaler An-
tikorper, der gegen den Epidermal-
Growth-Factor-Rezeptor (EGFR) ge-
richtet ist. Cetuximab verhindert, dass
Wachstumsfaktoren an den EGFR bin-
den koénnen und blockiert somit den
Signalweg. Daraus ergibt sich seine
antitumordse Wirkung. Indiziert ist
Cetuximab bei Plattenepithelkarzino-
men im Kopf-Hals-Bereich in Kombi-
nation mit einer Strahlentherapie bei
Patienten mit einer lokal fortgeschrit-
tenen Erkrankung und in Kombination
mit einer Platin-basierten Chemothe-
rapie (Cis- oder Carboplatin+Fluoro-
uracil) bei Patienten mit einer rezidi-
vierenden und/oder metastasierenden
Erkrankung.

Ergebnisse der Bonner-Studie

Im Rahmen einer multinationalen,
randomisierten Phase-IlI-Studie (Bon-
ner-Studie, Tab. 1) wurden bei 424 Pa-
tienten mit einem lokal fortgeschrit-
tenen Plattenepithelkarzinom im
Stadium III und IV die Wirksamkeit
und Vertriglichkeit von Cetuximab
in Kombination mit einer Radiothe-
rapie im Vergleich mit einer alleini-
gen Radiotherapie untersucht. Durch
Cetuximab konnte die lokoregionire
Tumorkontrolle im Median um 9,5 Mo-
nate (24,4 vs. 14,9 Monate) verlingert
werden. Hieraus ergab sich eine signi-
fikante Reduktion des lokoregioniren
Progressionsrisikos um 32% (Hazard-
Ratio [HR] 0,68; p=0,005). Nach einer

Tab. 1. Bonner-Studie [www.clinicaltrials.gov, 1]

Erkrankung Lokal fortgeschrittenes
Plattenepithelkarzinom

im Stadium 1l und IV
Wirksamkeit einer Radio-
therapie mit oder ohne
Cetuximab

Studienziel

Interventionsstudie
Phase Il

Studientyp
Studienphase

Studiendesign Randomisiert, parallel,

open-Label

o Cetuximab (n=211)
e Placebo (n=213)

Lokoregionare Tumor-

Intervention

Primarer Endpunkt

kontrolle
Sponsor University of Alabama at
Birmingham
Studienregisternummer NCT 00004227

(ClinicalTrials.gov)
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durchschnittlichen Nachbeobach-
tungszeit von 54 Monaten zeigte sich
unter der Kombinationstherapie ein
verlingertes Gesamtiiberleben (49,0
vs. 29,3 Monate), was mit einer signifi-
kanten Senkung des Sterberisikos um
27% einherging (HR 0,73; p=0,018).
Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug im
Kombinationsarm 55 % gegentiber 45 %
unter der alleinigen Radiotherapie. Der
Vorteil im Gesamtiiberleben fiir den
Cetuximab-Arm bestand auch noch
nach fiinf Jahren (45,6 % vs. 36,4 %) [1].

Benefit unabhangig vom p16-
Status

In einer retrospektiven Analyse wur-
den die Studienergebnisse in Abhin-
gigkeit vom HPV-Status analysiert.
Insgesamt konnten Tumorbiopsien
von 72% der Studienteilnehmer mit
Oropharynxkarzinom (182/253) auf
ihren p16-Status ausgewertet werden.
41% der Proben waren positiv. Die Zu-
gabe von Cetuximab zur Radiotherapie
verbesserte unabhingig vom p16-Sta-
tus, also sowohl bei p16-positiven als
auch bei pl6-negativen Patienten, die
lokoregiondre Kontrolle, das progres-
sionsfreie Uberleben und das Gesamt-
iiberleben. Der Vorteil von Cetuximab
war bei plé6-positiven Patienten mit
Oropharynxkarzinom ausgepragter als
bei pl6-negativen Patienten. Der p16-
Status erwies sich bei Patienten mit
einem Oropharynxkarzinom als star-
ker positiver prognostischer Faktor [2].

Ergebnisse der EXTREME-Studie

Im Rahmen der EXTREME-Studie (Er-
bitux in the 1st line treatment of re-
current or metastatic head and neck
cancer, Tab. 2) wurden Wirksamkeit
und Vertriglichkeit von Cetuximab bei
442 Patienten mit einem bisher unbe-
handelten rezidivierten und/oder me-
tastasierten Plattenepithelkarzinom
untersucht, wobei die Kombination
Cetuximab plus Platin-basierte Chemo-
therapie (Cis- oder Carboplatin+Fluo-
rouracil) mit der alleinigen Chemothe-
rapie verglichen wurde.

Das mediane Gesamtiiberleben wurde
mit Cetuximab um 2,7 Monate (10,1
vs. 7,4 Monate), das progressionsfreie
Uberleben um 2,3 Monate (5,6 vs.
3,3 Monate) verlingert und das Ster-
berisiko um 20% reduziert (HR 0,80;
p=0,04). Die 5-Jahres-Daten zeigen,
dass die Erhaltungstherapie mit Cetu-

Tab. 2. EXTREME-Studie [www.clinicaltrials.gov, 3]

Unbehandeltes rezidi-
viertes und/oder metas-
tasiertes Plattenepithel-
karzinom

Erkrankung

Studienziel Wirksamkeit und Vertrag-

lichkeit von Cetuximab
Interventionsstudie
Phase Il

Studientyp
Studienphase

Studiendesign Randomisiert, parallel,

open-Label

Intervention e Cetuximab plus Che-
motherapie (n=222)

e Chemotherapie

(n=220)
Primarer Endpunkt Gesamtiiberleben
Sponsor Merck KGaA
Studienregisternummer NCT 00122460

(ClinicalTrials.gov)

ximab im Median iiber 29,2 Wochen
fortgesetzt werden konnte, wobei die
Toxizitdt von Cetuximab widhrend der
Erhaltungstherapie abnahm.

14% der Patienten im Cetuximab-Arm
und 11% der Patienten im Chemothe-
rapie-Arm {iiberlebten linger als zwei
Jahre [3].

Wie in der Bonner-Studie profitierten
alle Patienten unabhingig vom p16-
Status von Cetuximab und die p16-Ex-
pression erwies sich als positiver pro-
gnostischer Faktor [4].

Im Rahmen einer Phase-II-Studie (TPEx-
treme) wird jetzt tiberpriift, ob durch
eine Modifikation der Chemotherapie,
nidmlich der Gabe von Docetaxel statt
Fluorouracil, die Prognose weiter ver-
bessert werden kann.

Fazit
Der monoklonale Antikérper Ce-
tuximab fiihrt bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumor sowohl in Kombina-
tion mit einer Platin-basierten
Chemotherapie als auch mit einer
Strahlentherapie zu einer Verldn-
gerung des progressionsfeien und
des Gesamtiiberlebens. Der Bene-
fit ist unabhingig vom HPV-Sta-
tus. Jetzt versucht man mit einer
Modifikation der Chemotherapie
die Prognose weiter zu verbessern.



Quelle

Prof. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Jens Peter KluR-
mann, GieRen, Prof. Frederik Wenz, Mannheim;
Satellitensymposium ,,10 Jahre zielgerichtet The-
rapie von Kopf-Hals-Tumoren - Bedeutung und
Erfahrung aus der Klinik“, veranstaltet von Merck
Serono im Rahmen des 32. Deutschen Krebskon-
gresses, Berlin, 25. Februar 2016.
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Praxis der Hepatologie

Von Michael P. Manns und Sabine Schnei-
dewind (Hrsg.). Springer-Verlag, Heidelberg
2016. Xll, 279 Seiten, 80 Abbildungen, 20 Ab-
bildungen in Farbe. Auch als E-Book erhdltlich.
Hardcover 69,99 Euro.

ISBN 978-3-642-41619-4.

Die differenzialdiagnostische Abkli-
rung einer unklaren Hepatopathie ge-
hort zu den alltdglichen, nicht immer
einfachen Herausforderungen eines
jeden Arztes. Dabei muss man an
Haufiges hdufig und an Seltenes selten
denken. Das Problem aber ist, dass

an Seltenes zu selten oder gar nicht
gedacht wird.

Das vorliegende Buch bietet in dieser
Situation eine grofRe Hilfestellung.

Das Buch ist sehr gut strukturiert. Es
beginnt mit der Anatomie und Physio-
logie beziehungsweise Pathophysio-
logie. AnschlieRend werden dann die
einzelnen Leber- und Gallenerkrankun-
gen umfassend dargestellt. Bei jedem

Krankheitsbild ist der Text gegliedert
in Pathophysiologie, Epidemiologie,
Klinik, Diagnostik, Differenzialdiagnos-
tik, Therapie, Verlauf und Prognose.
Ein Nachteil, der jedem Lehrbuch an-
haftet, ist, dass bei der Vorlaufzeit die
neuesten Entwicklungen nicht immer
beriicksichtigt werden kénnen. Das
gilt auch fiir dieses Buch, und zwar
im Hinblick auf die Therapie der
chronischen Hepatitis C. Hier wurde
im letzten Jahr eine Reihe weiterer in-
novativer Substanzen zugelassen, die
eine weit liber 90%ige Heilung — und
zwar ohne das schlecht vertrdgliche
Interferon — garantieren.

Insgesamt bietet das Buch eine scho-
ne Ubersicht, die man jedem Arzt
empfehlen kann, der mit Lebererkran-
kungen konfrontiert wird. Was leider
fehlt, ist eine Anleitung, wie man aus-
gehend von einer unklaren Leberwert-
erhohung stufenweise rational und ra-
tionell zur richtigen Diagnose findet,
zumal im Alltag gar nicht so selten

Manns
Schneidewind

Praxis der

Hepatologie

immer noch mit der ,diagnostischen
Schrotflinte“ vorgegangen wird. So
stellt sich ndmlich der hepatologische
Alltag fiir die meisten Arzte dar.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Pressekonferenz

Fortgeschrittenes malignes Melanom

Pembrolizumab verspricht betrachtlichen

Zusatznutzen

Mit Pembrolizumab wurde der erste Anti-PD-1-Antikorper fiir die Behandlung
des nicht resezierbaren beziehungsweise metastasierten Melanoms bei
Erwachsenen entwickelt. Basis fiir die Zulassung waren iiberzeugende
Studienergebnisse. Bei der friihen Nutzenbewertung nach dem AMNOG wurde
Pembrolizumab ein betrachtlicher Zusatznutzen attestiert, so das Fazit eines
von MSD im Rahmen des 32. Deutschen Krebskongresses in Berlin veranstalte-

ten Meet-the-Experts.

Das maligne Melanom ist die vierthdu-
figste Krebsart, mit steigender Priva-
lenz. Obwohl das maligne Melanom
nur etwa 5% aller Hautkrebsfdlle aus-
macht, ist es fiir mehr als 75% aller
Hautkrebs-bedingten Todesfille ver-
antwortlich. Bei 10% der neu diagnos-
tizierten Patienten befindet sich der
Tumor bereits in einem fortgeschrit-
tenen Stadium. Uberdurchschnittlich
hiufig sind jiingere Menschen betrof-
fen: In etwa 60% der Fille sind die Pati-
enten jiinger als 65 Jahre. In der Alters-
gruppe 15 bis 34 Jahre ist das maligne
Melanom der héufigste Krebs. Die Pro-
gnose frith diagnostizierter und thera-
pierter Melanom-Patienten ist giinstig.
Doch bei metastasierten oder nicht-
resezierbaren Melanomen liegt nach
einer Erstlinien-Standardtherapie die
3-Jahres-Uberlebensrate nur bei etwa
20%. Bisher stand fiir solche Patienten
keine wirksame Therapieoption mehr
zur Verfiigung.

Hochaffiner Antikorper gegen
PD-1

Der Anti-PD-1-Antikérper Pembroli-
zumab (Keytruda®) steht als Mono-
therapie zur Behandlung des fortge-
schrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanoms bei Er-
wachsenen zur Verfiigung.

Es handelt sich um einen hochaffinen,
humanisierten, monoklonalen Anti-
korper, der die Interaktion zwischen
dem Checkpoint PD-1 am T-Lympho-
zyten und dessen Liganden PD-L1 und
PD-L2 auf den Tumorzellen blockiert.
Dadurch wird die koérpereigene Anti-
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Tumor-Immunantwort der T-Lym-
phozyten, die von den Tumorzellen
ausgeschaltet wird, wieder reaktiviert
(Abb. 1). Die Substanz wird in einer Do-
sierung von 2 mgfkg alle drei Wochen
iiber 30 Minuten infundiert, wobei die
Infusionslosung aus einem Konzentrat
in Form eines lyophilisierten Pulvers
zubereitet wird.

Umfassendes Studienprogramm
Die erwartete Zulassung von Pembro-
lizumab basiert auf groRen offenen
internationalen multizentrischen Stu-
dien (KEYNOTE-001, -002 und -006).

In der KEYNOTE-001-Studie wurde
Pembrolizumab bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen Melanom,
die bereits mit Ipilimumab oder einem
BRAF- bzw. MEK-Inhibitor bei BRAF-
Mutation vorbehandelt waren, un-
tersucht. Es fand sich eine Gesamtan-
sprechrate von 25% [1].

In der KEYNOTE-002-Studie wurde
bei 540 Patienten Pembrolizumab
mit einer Chemotherapie verglichen.
Unter einer Dosierung von 2 mg/kg lag
die Rate der Patienten mit progressi-
onsfreien Uberleben nach sechs Mona-
ten bei 34% und nach neun Monaten
bei 24 % im Vergleich zu 16% bzw. 8%
unter einer Chemotherapie [2].

Im Rahmen der KEYNOTE-006-Studie
wurde Pembrolizumab mit Ipilimumab
bei Patienten ohne Ipilimumab-Vor-
behandlung verglichen, wobei Pem-
brolizumab alle zwei oder alle drei
Wochen gegeben wurde. Die 1-Jahres-
Uberlebensraten lagen bei der zweiten
Interimsanalyse unter Pembrolizumab

bei 74,1% (alle zwei Wochen) bzw. bei
68,4% (alle drei Wochen) im Vergleich
zu 58,2 % bei Ipilimumab (Hazard-Ratio
[HR] 0,63; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,47-0,83; p<0,0005 bzw. HR 0,69;
95%-KI 0,52-0,90; p=0,0036). Bei den
Ansprechraten war Pembrolizumab
ebenfalls signifikant tiberlegen. Sie
lagen mit Pembrolizumab bei 33,7%
bzw. 32,9% im Vergleich zu 11,9%
unter Ipilimumab [3].

Deutlich bessere Vertriglichkeit
Die hdiufigsten unerwiinschten Ne-
benwirkungen (>10%) unter Pembro-
lizumab waren Pruritus, Arthralgien,
Hautausschlag und Abdominalschmer-
zen, wobei meist ein Schweregrad von
1 oder 2 vorlag. Wihrend in der Pem-
brolizumab-Gruppe die immunver-
mittelten Nebenwirkungen an Lunge,
Leber, Darm, Niere, Schilddriise und
Haut tiiberwogen, waren dies in der
Chemotherapie-Gruppe die Knochen-
markschiddigung und die Polyneuropa-
thie. Insgesamt wurde Pembrolizumab
deutlich besser vertragen als die Che-
motherapie.

Betrachtlicher Zusatznutzen

Angesichts der Daten aus der KEY-
NOTE-006-Zulassungsstudie wurde im
Rahmen der frithen Nutzenbewertung

T-Zelle Krebszelle

TCR MHC
Negative
Regulation

PD-L1
PD-1 \{ »
\ //
Antikérper

Abb. 1. Pembrolizumab unterbindet die Interakti-
on von PD-1 mit seinem Liganden. Dadurch wird
die durch den Tumor unterdriickte Immunreaktion
der T-Lymphozyten wieder hergestellt

[mod. nach 4]



entsprechend dem AMNOG-Verfahren
Pembrolizumab im Vergleich zur bis-
herigen Standardtherapie mit Ipili-
mumab ein betrichtlicher Zusatznut-
zen fiir vorbehandelte Patienten und
nicht vorbehandelte Patienten ohne
BRAF-V600-Mutation attestiert. Dabei
wird auf das lingere Gesamtiiberle-
ben hingewiesen und auch auf die
Tatsache, dass schwere unerwiinsch-
te Ereignisse (insbesondere immun-
vermittelte) sowie Abbriiche wegen
unerwiinschter Ereignisse spiter auf-
treten.

Fiir nicht vorbehandelte Patienten
mit BRAF-V600-Mutation wurde kein
Zusatznutzen gegeniiber der Ver-
gleichstherapie mit Vemurafenib ge-

sehen. Dieser Beschluss wurde nicht
befristet.

Fazit

Pembrolizumab ist der erste Anti-
korper gegen PD-1 fiir die Thera-
pie des fortgeschrittenen malig-
nen Melanoms. Entsprechend der
Ergebnisse der Zulassungsstudien
wurde dem Checkpoint-Inhibitor
im Rahmen des AMNOG-Verfah-
rens bei bestimmten Patienten-
gruppen ein betrdchtlicher Zu-
satznutzen zugesprochen.

Quelle

Prof. Dirk Schadendorf, Essen, Prof. Dr. Viktor
Griinwald, Hannover; Meet-the-Experts ,,Pembro-

Fortgeschrittenes oder metastasiertes NSCLC

Osimertinib fiir Patienten mit EGFR-T790M-

Mutation

Mit Osimertinib (Tagrisso®) hat die EU-Kommission im Februar 2016 beschleu-
nigt den ersten Tyrosinkinase-Inhibitor zugelassen, der fiir die Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) und einer nachgewiesenen EGFR-T790M-Mutation
eingesetzt werden kann. Die neue Substanz wurde bei einer Pressekonferenz
von AstraZeneca im Februar 2016 in Berlin vorgestellt.

Das nichtkleinzellige Lungenkarzi-
nom (NSCLC) ist eine komplexe Er-
krankung, die in zahlreichen histo-
logischen Erscheinungsformen und
molekularen Variationen auftritt, die
die Wirksamkeit der verschiedenen
Therapieoptionen beeinflussen. Bei
Patienten mit einer EGFR-Mutation
sind Tyrosinkinase-Inhibitoren wie
Gefitinib (Iressa®), Erlotinib (Tarce-
va®) oder Afatinib (Giotrif®) in der
Erstlinentherapie wirksamer als eine
Platin-basierte Chemotherapie.

Meist kommt es jedoch nach etwa 9
bis 14 Monaten zur Progression der
Erkrankung, weil sich Resistenzen ent-

OCHj

Abb. 1. Tyrosinkinase-Inhibitor Osimertinib (Tagrisso®)

wickelt haben. Bei Patienten mit EGFR-
Mutation ist die T790M-Mutation der
hiufigste erworbene Resistenzmecha-
nismus. Er liegt im Exon 20 des EGFR
und lésst sich bei etwa 60% der unter
einem Tyrosinkinase-Inhibitor progre-
dienten Patienten nachweisen.

Neuer Tyrosinkinase-Inhibitor
Osimertinib

Mit Osimertinib (Tagrisso®, Abb. 1)
steht seit Kurzem ein neuer Tyrosinki-
nase-Inhibitor zur Verfiigung, der auch
noch bei Patienten mit T790M-Mutati-
on wirkt. Er ist fiir Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem
NSCLC zugelassen, bei denen die
T790M-Mutation nachgewiesen
ist. Die Mutation kann in Gewe-
bebiopsien oder auch mit der
cfDNA-Analytik (cell free DNA)
im Blutplasma nachgewiesen
werden. Falls moglich, sollte der
Nachweis jedoch mithilfe von
Gewebebiopsien erfolgen. Auf
die Mutation sollte mit einem

AMT

lizumab: Wenn Innovation auf das System trifft”,
veranstaltet von MSD Sharp & Dohme GmbH im
Rahmen des 32. Deutschen Krebskongresses, Ber-
lin, 26. Februar 2016.
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Tab. 1. AURA2 [www.clinicaltrials.gov]

Erkrankung NSCLC

Studienziel Wirksamkeit von Osimer-
tinib bei EGFR-T790M-
Mutation

Studientyp/-phase Interventionsstudie/
Phase Il

Studiendesign Open-Label

Eingeschlossene 472

Patienten

Intervention o Osimertinib (1-mal/

Tag 80mg)
Objektives Ansprechen
beurteilt von unabhéngi-
gen Gutachtern

Primarer Endpunkt

AstraZeneca

NCT 02094261
(ClinicalTrials.gov)

Sponsor

Studienregisternummer

NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

validierten Test an einer zertifizierten
Einrichtung gepriift werden.

Die beschleunigte EU-Zulassung fiir
Osimertinib basierte auf den Daten der
kombinierten AURA-Phase-II-Studien
(AURA-Extension und AURA2, Tab. 1)
sowie der AURA-Phase-I-Expansions-
studie. In den drei Studien wurde die
Wirksamkeit von Osimertinib bei 474
NSCLC-Patienten mit EGFR-T790M-
Mutation untersucht. In den kom-
binierten Phase-II-Studien (n=411)
lag die Gesamtansprechrate bei 66%
(95%-Konfidenzintervall [KI] 61-71%)
und in der Phase-I-Studie (n=63) bei
62% (95%KI 48-74%). Ohne Erkran-
kungsprogression lebten die Patienten
im Phase-II-Studienprogramm 9,7 und
in der Phase-I-Studie 11 Monate.
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Osimertinib zeigte in der Phase-I-Stu-
die zudem eine mediane Ansprechdau-
er von 9,7 Monaten, in den laufenden
Phase-II-Studien war dieser Endpunkt
noch nicht erreicht.

Als unerwiinschte Wirkungen traten
in den AURA-Phase-II-Studien zum Bei-
spiel Diarrho (42 % alle Grade; 1% Grad
3/4), Hautausschlag (41% alle Grade;
0,5% Grad 3/4), trockene Haut (31 % alle
Grade; 0% Grad 3/4) und Nageltoxizita-
ten (25% alle Grade, 0% Grad 3/4) auf.
Zudem fiihrte die Therapie zu einer
verminderten Anzahl von Thrombo-
zyten (54% alle Grade, 1,2% Grad 3/4),
Leukozyten (67 % alle Grade, 1,2 % Grad
3/4) und Neutrophilen (33% alle Grade,

3,4% Grad 3/4). Bei 3% der Patienten
war eine Dosisreduktion und bei 6%
ein Therapieabbruch wegen uner-
wiinschter Wirkungen erforderlich.
Osimertinib wird derzeit in der Pha-
se-IlI-Studie AURA3 bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem EGFR-T790M-mutationspositi-
vem NSCLC, bei denen die Erkrankung
nach einer EGFR-TKI-Therapie voran-
geschritten ist, im Vergleich zu einer
Platin-basierten Chemotherapie unter-
sucht. Zudem wird es in der Adjuvanz,
im metastasierten First-Line-Setting
bei Patienten mit Hirnmetastasen und
in Kombinationen mit anderen Wirk-
stoffen untersucht.

Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Innovative Therapiestrategien zur Uberlebens-

Verlangerung

Fiir Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom muss eine individuelle
Therapiestrategie erarbeitet werden. Dabei spielen die gezielte Therapie mole-
kularer Subgruppen und eine Biomarker-gesteuerte Behandlung eine immer
groBere Rolle, wie bei einem Satelliten-Symposium von Sanofi beim Deutschen
Krebskongress im Februar 2016 in Berlin berichtet wurde.

Fortschritte in der Therapie des metas-
tasierten Kolorektalkarzinoms haben
in den letzten 35 Jahren zu einer konti-
nuierlichen Verlingerung des Gesamt-
liberlebens der betroffenen Patienten
beigetragen. Wihrend in den 80er-Jah-
ren mit Best Supportive Care ein Ge-
samtiiberleben von sechs Monaten er-
reicht werden konnte, sind es derzeit
mit Chemotherapie-Kombinationen
plus Biomarker-gesteuerter gezielter
Therapie rund 30 Monate.

Mit modernen Studienkonzepten
konnen beispielsweise der Nutzen
gezielter molekularer Analysen, von
Patienten berichteter Nutzen oder
der Nutzen etablierter Arzneimittel in
neuen Behandlungsszenarien unter-
sucht werden.

Biomarker-gesteuerter
Therapiewechsel

In der multizentrischen, internationa-
len Phase-II-Studie PERMAD wird ein
neues Konzept zur Frage nach dem
richtigen Zeitpunkt fiir einen The-
rapiewechsel untersucht. In einem
ersten Teil der Studie erhalten 50 Pa-
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tienten eine Erstlinientherapie mit
FOLFOX (Fluorouracil, Folinsdure, Oxa-
liplatin) plus Bevacizumab (Avastin®)
bis zur Progression, danach werden sie
in der Zweitlinientherapie mit Afliber-
cept (Zaltrap®) plus FOLFOX behandelt.
Dabei wird versucht, ein Markerprofil
fiir das Ansprechen oder die Resistenz
auf eine Anti-Angiogenese-Therapie zu
etablieren. Falls sich ein Markerprofil
fiir eine Resistenzentwicklung der An-
ti-Angiogenese-Therapie finden Iisst,
soll in einem zweiten, randomisierten
Studienteil mit 150 Patienten eine Um-
stellung der Anti-Angiogenese-Thera-
pie von Bevacizumab auf Aflibercept
markerprofilgesteuert erfolgen, noch
bevor eine Progression nach RECIST-
Kriterien in der Bildgebung erkennbar
ist. Die Chemotherapie soll erst bei
konventionell festgestellter Progres-
sion auf FOLFIRI (Fluorouracil, Folin-
sdure, Irinotecan) umgestellt werden.

Studie zur Lebensqualitit

In die nichtinterventionelle Qolitrap-
Studie sollen bis zum Jahr 2018
1500 Patienten in Deutschland, Os-

Osimertinib wird als 80-mg-Tablette
einmal tiglich eingenommen. Die
Einnahme kann unabhingig von den
Mahlzeiten erfolgen. Die Zubereitung
ist wasserloslich und kann nach Auf
16sung auch getrunken oder iiber eine
Sonde appliziert werden.

Quelle

Dr. Wilfried Eberhardt, Essen, Prof. Dr. Michael
Thomas, Heidelberg, Prof. Dr. Peter Schirrma-
cher, Heidelberg; AstraZeneca Launch-Pressekon-
ferenz ,Tagrisso®: Resistenz iiberwinden!“, Ber-
lin, 25. Februar 2016.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Es stand in der AMT

Aflibercept - Fusionsprotein zur
Behandlung von metastasiertem
Kolorektalkarzinom.
Arzneimitteltherapie 2012;30:244.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!

terreich und der Schweiz mit einem
metastasierten  Kolorektalkarzinom
eingeschlossen werden, die nach einer
Progression der Erkrankung zu einer
Kombination aus Aflibercept plus FOL-
FIRI wechseln. In jedem Therapiezyk-
lus werden Daten zur Lebensqualitit
erhoben. Zwischenergebnisse mit den
Daten von 277 Patienten zeigten, dass
die Lebensqualitit {iber sechs Zyklen
im Median weitgehend erhalten blieb.

Aflibercept in der
Zweitlinientherapie

Eine Vielzahl von derzeit zugelassenen
Substanzen bietet ein ,Potpourri“ an
Behandlungsmoglichkeiten. Fir An-
giogenesehemmer ist in verschiede-
nen Studien und in unterschiedlichen
Populationen gezeigt worden, dass sie
das Gesamtiiberleben der Patienten
verlingern kénnen.

Aflibercept wurde unter anderem in
der randomisierten, doppelblinden
VELOUR-Studie (Kasten) untersucht.
In der Phase-Ill-Studie wurden Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von Afli-
bercept plus FOLFIRI mit FOLFIRI allein
bei 1226 Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom verglichen. Durch



die zusitzliche Gabe von Aflibercept
verlingerte sich das Gesamtiiberleben
der Patienten von 12,1 auf 13,5 Mona-
te im Median, was einem Hazard-Ratio
von 0,817 entsprach (p=0,0032).

Etwa 10% der ITT-Population waren so-
genannte ,Adjuvant Rapid Relapsers”
(ARR), das sind Patienten, bei denen
die Erkrankung wihrend der adju-
vanten Behandlung oder wihrend der
ersten sechs Monate nach adjuvanter
Behandlung fortschritt. Wegen ihrer
schlechten Prognose werden diese Pa-
tienten gewohnlich aus Studien aus-
geschlossen. Werden diese Patienten
auch in der VELOUR-Studie aus der
Auswertung herausgenommen, so
verbessert sich nach den Ergebnissen
einer Post-hoc-Analyse die Differenz
im medianen Gesamtiiberleben auf
1,87 Monate (Hazard-Ratio [HR] 0,78)
(Abb. 1). Werden nur die mit Beva-

cizumab vorbehandelten Patienten
ohne ARR analysiert, vergroRert sich
der Unterschied zwischen den Studien-
armen auf 2,14 Monate (HR 0,81). Das
mediane Gesamtiiberleben mit Afliber-
cept betrdgt dann 13,8 Monate.

Im unabhingigen Register OncoReg
erreichte die Kombination aus FOLFIRI
und Aflibercept ein medianes Gesamt-
iiberleben von 17,1 Monaten in der
Zweitlinientherapie.

Quelle

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer, Prof. Dr. Thomas
Seufferlein, Prof. Dr. Ralf-Dieter Hofheinz, Prof.
Dr. Arndt Vogel, Priv.-Doz. Dr. Stefan Kasper; Sa-
tellitensymposium ,Innovative Therapiestrate-
gien beim mCRC*, veranstaltet von Sanofi beim
32. Deutschen Krebskongress, Berlin, 27. Februar
2016 .

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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Abb. 1. Post-hoc-Analyse der VELOUR-Studie: Wur-
den in der ITT-Population Patienten mit rascher
Progression der Erkrankung ausgeschlossen, ver-
langerte sich das Uberleben durch die Kombinati-
on von Aflibercept plus FOLFIRI um 1,87 Monate
im Vergleich zur FOLFIRI-Therapie [Van Cutsem

E, et al. Target Oncol. 2015 Dec 26]; HR: Hazard-
Ratio; KI: Konfidenzintervall

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff

Nierenzellkarzinom

Die App ,Nierenzellkarzinom Transparent”
bietet eine kompakte Darstellung

Die Einfiihrung neuer Substanzen hat die Therapie des Nierenzellkarzinoms
sehr komplex gemacht. In die neue App ,Nierenzellkarzinom Transparent”
haben die Inhalte aus den aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien
Eingang gefunden. Sie ist ein hochwertiges, innovatives Tool, das eine sichere
und leitlinienkonforme Behandlung des Nierenzellkarzinoms erméglicht,

so das Fazit auf einem von der Novartis Pharma GmbH im Rahmen des

32. Deutschen Krebskongresses in Berlin veranstalteten Meet-the-Expert.

Die App ,Nierenzellkarzinom Trans-
parent“ (Abb. 1) ist fiir alle Arzte ge-
dacht, die mit der Therapie des Nieren-
zellkarzinoms konfrontiert werden.
Dazu gehoren Urologen, Onkologen,
Internisten, Radiologen, Strahlenthe-
rapeuten, aber auch Hausirzte, soweit
sie in die Nachsorge betroffener Pati-
enten einbezogen sind. Entstanden
ist die App in Zusammenarbeit eines

30-kopfigen Expertenteams, wobei die
aktuellen Erkenntnisse aus fiinf natio-
nalen und internationalen Leitlinien
beriicksichtigt sind. Dem Anspruch
auf neutrale Informationen wird die
App gerecht. Alle Aussagen sind mit
Quellen hinterlegt. Da die Leitlinien
regelmdRig aktualisiert werden, soll
auch die App fortlaufend an die neu-
esten Erkenntnisse angepasst wer-

den. Insgesamt bietet sie ein breites
Einsatzfeld von der Uberpriifung der
aktuellen Therapieentscheidung tiber
einen schnellen Informationszugriff
in Besprechungen bis hin zur Fortbil-
dungsunterstiitzung.

Das Hauptmenii der App umfasst die
Themen Diagnose, Therapiealgorith-
mus und -management, zugelassene
Substanzen, Wechselwirkungen, Leit-
linien und Nachsorge. Bei der Rubrik
Diagnose wird dargestellt, wie man
Schritt fiir Schritt vorgeht, um die Ver-
dachtsdiagnose zu bestdtigen oder das
Tumorstadium korrekt zu Kklassifizie-
ren. Unter Therapiealgorithmus finden
sich alle fiir die Therapie des Nieren-
zellkarzinoms zugelassenen Substan-
zen. Fir Patienten mit einem fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinom wird
im Rahmen der Erstbehandlung auch
Pazopanib (Votrient®) empfohlen. Fiir
die Zweitlinientherapie steht neben
anderen Substanzen Everolimus (Afi-
nitor®) zur Verfiigung und zwar dann,
wenn es wihrend oder nach einer
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Abb. 1. Screenshot der App ,Nierenzellkarzinom Transparent” [Google Play Store]. Beispiel Everolimus.

gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten
Therapie zu einer Krankheitsprogres-
sion gekommen ist.

Zielgerichtet zur Antwort

In der App werden Kausalketten dar-
gestellt, die innerhalb eines Behand-
lungsprozesses zielgerichtet zu einer
Antwort fithren. Dies vereinfacht
den Praxisalltag. Die App niitzt ins-
besondere Arzten, die nicht tiglich

Chronische Herzinsuffizienz

mit der Systemtherapie des Nieren-
zellkarzinoms zu tun haben. Gerade
sie kénnen sich leicht und spielerisch
mit den derzeit etablierten Standards
vertraut machen. Die Entscheidungs-
wege bei einem konkreten Patienten
lassen sich mithilfe der App leichter
und schneller darstellen als in einem
konventionellen Lehrbuch. Die App
ist sehr tbersichtlich gehalten. In
allen Bereichen kann der Anwender
auf Mindmaps zuriickgreifen. Diese

Was es bei der Umstellung auf Sacubitril/
Valsartan zu beachten gibt

Seit November 2015 ist mit Sacubitril /Valsartan in Europa ein neues
Wirkstoffprinzip zur Behandlung der symptomatischen chronischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion bei Erwachsenen zugelassen.
Die Studiendaten, die zur Zulassung des Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitors (ARNI) gefiihrt hatten, wurden Ende 2015 bei der Einfiihrungs-

Pressekonferenz in Miinchen vorgestellt.

Knapp zwei Millionen Menschen in
Deutschland sind von chronischer
Herzinsuffizienz betroffen. Typische,
die Lebensqualitit massiv einschrin-
kende Symptome sind Dyspnoe, schwe-
re Erschépfung und Odeme. Nicht sel-
ten miissen Betroffene wiederholt ins
Krankenhaus aufgenommen werden:
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Die sogenannte stationdre Morbiditats-
ziffer der Herzinsuffizienz stieg in den
letzten Jahren stetig und betrug 490,8
vollstationdre Fille pro 100000 Ein-
wohner im Jahr 2013 [1].

Nach den Leitlinien der European
Society of Cardiology von 2012 um-
fasst die gingige Standardtherapie

lassen sich vergrof3ern und halten auf
einen Blick beispielsweise die wich-
tigsten Informationen zu den Substan-
zen wie etwa Dosierungsangaben und
Einnahmemodalititen bereit. Dank
einer innovativen Navigationsfithrung
gelangt man leicht zu den Wirksam-
keitsdaten und dem Sicherheitsprofil
der einzelnen Substanzen. ,Nieren-
zellkarzinom Transparent” steht so-
wohl im App Store als auch bei Google
zum Kkostenlosen Download zur Ver-

fligung.

Fazit

Die App ,Nierenzellkarzinom
Transparent” bietet eine kompak-
te Darstellung des komplexen The-
mengebiets Nierenzellkarzinom
mit einem breiten Einsatzfeld von
der Therapieentscheidung iiber
den Informationszugriff bis hin
zur Fortbildung.

Quelle

Dr. Gerson Liidecke, GieRRen, Dr. Friedrich Over-
kamp, Recklinghausen; Meet-The-Expert ,Nieren-
zellkarzinom Transparent: Mit der neuen App zur
sicheren und leitlinienkonformen Behandlung
des Nierenzellkarzinoms®, veranstaltet von No-
vartis Pharma GmbH im Rahmen des 32. Deut-
schen Krebskongresses 2016, Berlin, 25. Februar
2016.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Es stand in der AMT

Neue Arzneimittel

in der Diskussion:
Sacubitril - Valsartan.
Arzneimitteltherapie
2016;34:25-8.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!

bei Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) zunichst die
Anwendung eines Inhibitors des Angio-
tensin-konvertierenden Enzyms (ACE)
oder des Angiotensin-II-Rezeptors Typ
1 (AT,) sowie eines Betablockers [3].
Seit Anfang 2016 steht fiir erwachsene
Patienten mit symptomatischer, chro-
nischer HFrEF auRerdem Sacubtril/
Valsartan zur Verfiigung (Entresto®,



vormals LCZ696). Hierbei handelt es
sich um einen sogenannten supramo-
lekularen Salzkomplex mit zwei funk-
tionalen Einheiten: Sacubitril ist ein
Neprilysin-Inhibitor, ein Prodrug des
aktiven Neprilysin-Inhibitors LBQ657;
Valsartan hemmt als AT;-Blocker das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS). Sacubitril/Valsartan beein-
flusst somit direkt das natriuretische
Peptid-System, das malfdgeblich an
Entstehung und Fortschreiten einer
Herzinsuffizienz beteiligt ist.
Ausschlaggebend fiir die Zulassung
waren die Daten der Studie PARADIGM-
HF (Prospective comparison of ARNI
with ACEI to determine impact on
global mortality and morbidity in heart
failure) mit 8442 eingeschlossenen
Herzinsuffizienz-Patienten mit redu-
zierter Ejektionsfraktion. Aufgrund
der positiven Ergebnisse wurde die
Studie vorzeitig beendet: Unter Sacubi-
tril/Valsartan konnten im Vergleich zu
Enalapril der kombinierte Endpunkt
aus kardiovaskulidr-bedingter Sterblich-
keit und krankheitsbedingter Hospi-
talisierung um 20% und die Gesamts-
terblichkeit um 16% gesenkt werden
[4]. Auch die Lebensqualitit verbesserte
sich.

In der Praxis: Was gilt es bei der

Umstellung zu beachten?

Je nach Vorbehandlung gelten unter-

schiedliche Hinweise, um einen Pati-

enten auf die Zieldosis von zweimal
taglich 97 mg/103 mg Sacubitril/Vals-

artan einzustellen (Abb. 1) [2]:

m ACE-Hemmer oder AT;-Blocker
miissen vor der Gabe von Sacubitril/
Valsartan abgesetzt werden.

m Um ein Angioddem zu vermeiden,
miissen zwischen letzter ACE-Hem-
mer-Gabe und Beginn der ARNI-Ga-
be mindestens 36 Stunden liegen.

AMT

ACE-Hemmer
ACE- 36h Start
Hl;ammer S\.jclubltnl/ Von hoher Dosis kommend 49 mg/ 97 mg//
absetzen alsartan (Tagesdosis > 10 mg Enalapril) ) 51 mg BID : [ong BIDI
x _ 2 -4 Wochen
| Von niedriger Dosis
kommend (Tagesdosis
Tag1  Auswasch- Tag2/3 <10 mg Enalapril) 24 mg/ 49 mg/ 97 mg/
phase 26 mg BID 51 mgBID 103 mg BID
oder ' 3-4Wochen = 3-4Wochen
AT, -Blocker
ATy Start
Blocker Sacubitril/ Von hoher Dosis kommend 49 mg/ 97 mg/
absetzen Direkt Valsartan (Tagesdosis > 10 mg Enalapril)’ | 51 mg BID . 103 mg BIDI
umstellen — 2 -4 Wochen
“] Von niedriger Dosis
kommend (Tagesdosis
T 1
Tag 1 <10 mg Enalapril) 24mg/  49mg/ 97 mg/
26 mgBID 51 mgBID 103 mg BID
' 3-4Wochen = 3-4Wochen

Abb. 1. Bei der Umstellung auf Sacubitril /Valsartan gelten je nach Vorbehandlung unterschiedliche
Hinweise, um die Zieldosis zu erreichen [nach 2]; ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; AT;: Angio-

tensin-1l-Rezeptor Typ 1; BID: zweimal téglich

! Tagesdosis eines AT;-Blockers, die 10 mg Enalapril entspricht

m Nicht mit ACE-Hemmer oder AT;-
Blocker vorbehandelte Patienten
sollten laut Fachinformation nach
dem Schema ,,von niedriger Dosie-
rung kommend“ eingestellt werden
(Abb. 1).

m Betablocker miissen nicht abgesetzt
werden.

Fazit

Sacubitril/Valsartan zeigte sich in
der Zulassungsstudie iiberlegen
gegeniiber Enalapril in Bezug auf
die Sterblichkeit und Hospitalisie-
rungen. Inwiefern sich die Daten
aus der Studie auf den klinischen
Alltag iibertragen lassen, wird sich
in der nichsten Zeit zeigen.

Quelle

Prof. Dr. med. Michael Béhm, Homburg, Prof. Dr.
med. Heydar Omran, Bonn, Dr. Riidiger Merkel,
Niirnberg; Einfithrungspressekonferenz ,,Entresto®:
Der Durchbruch in der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz“, veranstaltet von der Novartis
Pharma GmbH am 2. Dezember 2015, Miinchen.
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Die Beitrage in der Rubrik Pressekonferenzen werden von freien Journalisten
im Auftrag der Redaktion verfasst.

Die Herausgeber der Zeitschrift iibernehmen keine Verantwortung fiir diesen Heftteil.
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Pravention des kardioembolischen Insults bei Vorhofflimmern

Auch dltere Patienten profitieren von einem

NOAK

Bei dlteren Patienten mit Vorhofflimmern wird oft aus Angst vor Blutungen
auf eine Antikoagulation verzichtet. Doch gerade bei solchen Patienten ist der
absolute Nettonutzen bei Gabe eines Nicht-Vitamin-K-antagonistischen oralen
Antikoagulans (NOAK) wie Edoxaban sogar groRer, so das Fazit auf einem von
der Firma Daiichi Sankyo im Rahmen der 60. Jahrestagung der Gesellschaft
fiir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) in Miinster veranstalteten

Satellitensymposium.

Die am meisten gefiirchtete Kompli-
kation bei Patienten mit Vorhofflim-
mern ist der kardioembolische Insult.
Jeder fiinfte Schlaganfall wird durch
Vorhofflimmern verursacht, und die
Rhythmusstorung erhéht das Schlag-
anfallrisiko um das 5-Fache. Doch
Vorhofflimmern ist vorwiegend eine
Erkrankung des dlteren Menschen, das
heilt, die Privalenz steigt mit zuneh-
mendem Alter. Zwei Drittel der Patien-
ten mit Vorhofflimmern sind 75 Jahre
und &lter. Gleichzeitig nimmt die Hau-
figkeit der Antikoagulation bei betag-
ten Patienten aus Angst vor Blutungen
ab. Im Rahmen des Berliner Vorhof-
flimmern-Registers wurden Daten von
279 Vorhofflimmern-Patienten mit
einem Alter von >89 Jahren ausgewer-
tet. Diese sehr alten Patienten hatten
erwartungsgemadl einen relativ hohen
CHA,DS,-VASc-Score von 5, aber tiber-
raschenderweise einen relativ niedri-
gen HAS-BLED-Score von 3,1 (Kasten).
Bei einer Beobachtungszeit von bis zu
17 Monaten erlitt jeder Dritte dieser
alten Patienten einen Insult/eine tran-
sitorische ischimische Attacke (TIA)
und 14% eine systemische Embolie.
Diese Zahlen belegen, dass in dieser Al-
tersgruppe das Risiko fiir einen Schlag-
anfall sehr hoch ist, aber auch das Blu-
tungsrisiko steigt.

Prophylaktische Antikoagulation bei
Vorhofflimmern: Klinische Scores

e Der CHA,DS,-VASc-Score dient der
Einschdtzung des Schlaganfallrisikos
(0 bis 9)

» Der HAS-BLED-Score hilft bei der
Einschdtzung des Blutungsrisikos
(0 bis 9)
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ENGAGE AF-TIMI 48-Studie:
Edoxaban bietet mehr Sicherheit
Im Rahmen der Studie ENGAGE AF-
TIMI 48 (Effective anticoagulation with
faktor Xa next generation in atrial fi-
brillation) wurde der Faktor-Xa-Inhi-
bitor Edoxaban (Lixiana®) in einem
randomisierten  ereignisgesteuerten
Design mit dem Vitamin K-Antagonis-
ten Warfarin beziiglich Wirksamkeit
und Sicherheit verglichen. Aufgenom-
men in diese multizentrische randomi-
sierte Doppelblind-Studie - die groRte
und lingste Studie zur Schlaganfall-
pravention bei Vorhofflimmern - wur-
den 21105 Patienten mit einem nicht-
valvuliren Vorhofflimmern (Tab. 1).
Dabei wurde Edoxaban in einer Dosie-
rung von 60 mg oder 30 mg gegeben.
Die niedrigere Dosierung wurde dann
gewdhlt, wenn eines der folgenden
Kriterien zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung oder im Studienverlauf erfiillt
war: Creatinin-Clearance 30-50 ml/
min, Kérpergewicht <60 kg oder eine
Komedikation mit einem P-Glykopro-
tein-Inhibitor wie Chinidin, Verapamil
oder Dronedaron. Als primirer Wirk-
samkeitsendpunkt wurde die Zeit bis
zum Eintreten eines Schlaganfalls oder
einer systemischen Embolie (SEE), als
primirer Sicherheitsendpunkt eine
schwere Blutung definiert. Die me-
diane Beobachtungsdauer betrug 2,8
Jahre.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass
Edoxaban bei der Verhinderung eines
Schlaganfalls oder einer systemischen
Embolie gleich wirksam ist wie Warfa-
rin, aber ein giinstigeres Sicherheits-
profil aufweist. Die jihrliche Ereig-
nisrate betrug unter 60 mg Edoxaban
1,18 % im Vergleich zu 1,5% unter War-
farin (Hazard-Ratio [HR] 0,79; 95%-Kon-

Tab.1. Studiendesign von ENGAGE AF-TIMI 48
(Effective anticoagulation with factor Xa next
generation in atrial fibrillation) [1]

Erkrankung Vorhofflimmern/Schlaganfall-
pravention

Studienziel Wirksamkeit und Sicherheit
von Edoxaban versus Warfarin

Studientyp/ Interventionsstudie/Phase Il

Phase

Randomisiert, kontrolliert,
doppelblind, doppel-Dummy,
parallel, multizentrisch
21105

e Edoxaban 30 mg + Warfa-
rin-Placebo; n=7034

e Edoxaban 60 mg + Warfa-
rin-Placebo; n=7035

e Warfarin + Edoxaban-Place-
bo; n=7036

Schlaganfélle und systemische

embolische Ereignisse

Studiendesign

Patientenanzahl

Intervention

Primérer End-
punkt
Sponsor Daiichi Sankyo
NCT00781391
(ClinicalTrials.gov)

Studienregister-
nummer

fidenzintervall [KI] 0,63-0,99; p<0,001
bezogen auf Nichtunterlegenheit)
und unter 30 mg Edoxaban 1,61% im
Vergleich zu 1,5% unter Warfarin (HR
1,07; 95%KI 0,87-1,31; p=0,005 be-
zogen auf Nichtunterlegenheit). Das
Risiko einer schweren Blutung wurde
durch 60 mg Edoxaban im Vergleich
zu Warfarin signifikant um relativ
20% (2,75% vs. 3,43% pro Jahr; HR
0,80; 95%-KI 0,71-0,91; p<0,001 bezo-
gen auf Uberlegenheit), durch 30 mg
Edoxaban sogar signifikant um relativ
53%(1,61% vs. 3,43% pro Jahr; HR 0,47;
95%-K10,41-0,55; p<0,001 bezogen auf
Uberlegenheit) gesenkt [1].

Hoherer absoluter Benefit

Mehr als 40% der Studienpatienten
waren dlter als 75 Jahre. Im Hinblick
auf Wirksamkeit und Sicherheit pro-
fitierten diese dlteren Patienten re-
lativ gesehen in gleichem Mafke von
Edoxaban wie die bis zu 75-Jdhrigen.
Da bei dlteren Patienten das absolute
Blutungsrisiko deutlich hoher ist, war
auch der absolute Benefit ausgeprig-
ter. So konnte mit 60 mg Edoxaban
das absolute Risiko einer grof3eren Blu-
tung bei tiber 75-Jdhrigen um 2,6 % re-
duziert werden, bei unter 65-Jdhrigen
waren es absolut 1,1%. Die Risikore-
duktion bei intrakraniellen Blutungen
lag absolut bei 0,9% bei iiber 75-Jdh-
rigen im Vergleich zu 0,1% bei unter



65-Jahrigen. Angesichts dieser Daten
wird auch von geriatrischer Seite bei
einem CHA,DS,-VASc-Score >2 selbst
bei hohem Sturzrisiko eine Antiko-
agulation empfohlen. Wenn sowohl
das Risiko fiir Blutungen als auch fiir
Schlaganfille hoch ist, so scheinen
NOAKs wie Edoxaban einen gréReren
klinischen Nutzen zu haben als Warfa-
rin. Bei Edoxaban ist eine Dosisreduk-
tion in Abhdngigkeit vom Alter nicht
erforderlich.

PREFER-Register

Register-Studien sollen Einblicke in
die aktuelle Behandlungssituation und
auch eventuelle Veridnderungen bei
Patienten mit einer thromboemboli-
schen Erkrankung ermoglichen. Fir
Patienten mit Vorhofflimmern wurde
eine solche Registerstudie in sieben
Lindern initiiert (PREFER in AF; Preven-
tion of thromboembolic events — Eu-

Therapie der Hamophilie A

ropean registry in atrial fibrillation).
Von den 8395 Patienten, die von 2014
bis 2015 in das Register aufgenommen
wurden, erhielten 38% der Patienten
mit einem Alter zwischen 65 und 74
Jahren und 44 % der iiber 75-jahrigen
Patienten ein NOAK. Insgesamt nahm
der Anteil der Patienten, die trotz be-
stehender Indikation keine orale Anti-
koagulation erhielten, ab. Er liegt aber
weiterhin bei rund 20 %.

Fazit
Zwei Drittel der Patienten mit
Vorhofflimmern sind 75 Jahre
und &lter. Bei diesen &lteren Pati-
enten ist das Risiko fiir thrombo-
embolische Komplikationen und
bedeutsame Therapie-assoziierte
Blutungskomplikationen hoher
als bei Patienten <75 Jahre. Altere
Patienten scheinen sowohl hin-
sichtlich Wirksamkeit als auch Si-

Neues Faktor-VilI-Praparat erlaubt
patientenindividuelle Dosierung

Die Hamophilie A erfordert eine lebenslange Ersatztherapie mit dem feh-
lenden Gerinnungsfaktor VIII. Mit Kovaltry® (Octocog alfa) steht ein neues
rekombinantes Faktor-VilI-Praparat zur Verfiigung, das eine patientenindividu-
elle Dosierung und Flexibilitat bei der Blutungsprophylaxe ermdglicht, so das
Fazit einer von Bayer Vital GmbH veranstalteten Pressekonferenz.

Die Ziele der Himophilietherapie sind
die Behandlung und Verhinderung von
Blutungen und somit insbesondere
die Vermeidung von Gelenkschiden.
In entsprechenden Studien konnte
gezeigt werden, dass im Hinblick auf
diese Therapieziele die prophylakti-
sche Therapie einer Bedarfsbehand-
lung deutlich iiberlegen ist. Insgesamt
korreliert die Blutungsrate mit dem
Faktor-VIII-Spiegel. Bei der Substitu-
tion wird ein Zielspiegel von iiber 1%
des Normwerts angestrebt. Je hdufiger
der Wert unter 1% liegt, umso mehr
Blutungen treten auf.

Innovativer Herstellungsprozess

Kovaltry® ist ein neues, gentechnisch
hergestelltes Faktor-VIII-Préparat.
Es kombiniert die identische Ami-
nosiuresequenz von Kogenate® be-
ziehungsweise Kogenate® Bayer mit

einem innovativen Herstellungspro-
zess. Durch Koexpression von Heat
Shock Protein 70 kommt es zu einer
besonders effizienten Aufreinigung
und somit zu einer hohen Anreiche-
rung von funktionsfihigem rekombi-
nanten Faktor VIII. Das Protein wird
komplexer glykosyliert und somit bes-
ser geschiitzt, was die (je nach Mess-
verfahren) um 10 bis 15% verldngerte
Halbwertszeit erkldren konnte.

Sicher, wirksam und vertraglich

Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrig-
lichkeit des Gerinnungsfaktors wur-
den im LEOPOLD-Studienprogramm
(Long-term-efficacy open-label pro-
gram in severe hemophilia A disease)
sowohl bei Kindern und Jugendlichen
als auch bei Erwachsenen untersucht.
Im Rahmen der LEOPOLD-I-Studie
wurde Kovaltry® bei der Prophylaxe

AMT

cherheit besonders von den neuen
oralen Antikoagulanzien wie Edo-
xaban zu profitieren. Eine alters-
abhingige Dosisreduktion ist bei
Edoxaban nicht erforderlich.

Quelle

Prof. Viola Hach-Wunderle, Frankfurt a.M., Prof.
Wilhelm Haverkamp, Berlin, Prof. Dietmar Trenk,
Bad Krozingen, Prof. Paulus Kirchhof, Birming-
ham, Prof. Wolfgang Korte, St. Gallen; Satelliten-
symposium ,Einfache und sichere Antikoagula-
tion: Geht das?“ veranstaltet von Daiichi Sankyo
im Rahmen der 60. Jahrestagung der Gesellschaft
fiir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH),
Miinster, 17.-20. Februar 2016.
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zwei- oder dreimal wochentlich be-
ziiglich Wirksamkeit und Vertréaglich-
keit mit Kogenate® Bayer verglichen.
Dabei erwies sich das neue Praparat als
nicht unterlegen [1]. In der LEOPOLD-
[I-Studie (Tab. 1), einer randomisier-
ten offenen Phase-II/IlI-Studie, konnte
die Uberlegenheit der Prophylaxe ge-
geniiber der Bedarfstherapie nachge-
wiesen werden. Durch die Prophyla-
xe konnte die mediane Blutungsrate
um 97% reduziert werden [2]. In der
Phase-III.LEOPOLD-Kid-Studie konnte
auch bei vorbehandelten Jungen bis zu

Tab. 1. LEOPOLD Il [www.clinicaltrials.gov]

Erkrankung Hamophilie A

Studienziel Vergleich Bedarfsthera-
pie vs. Prophylaxe bei
der Behandlung mit
Kovaltry®

Studientyp/-phase Interventionsstudie/
Phase Il/111

Studiendesign Randomisiert, cross-over,
open-Label

Patienten 80

Intervention e Bedarfstherapie

e Prophylaxe
(verschiedene Dosie-
rungen)

Primarer Endpunkt Blutungsrate

Sponsor Bayer

NCT01233258
(ClinicalTrials.gov)

Studienregisternummer
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zwolf Jahren mit Himophilie A die Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit des re-
kombinanten Faktor-VIII-Praparats bei
der Priavention und Behandlungen von
Blutungen belegt werden [3]. In weite-
ren Studien wurde die Himostase im
Rahmen von Operationen als gut oder
exzellent beurteilt. Bei keinem der vor-
behandelten Patienten entwickelten
sich Hemmkorper.

Fazit

Mit Kovaltry® steht ein neues re-
kombinantes Faktor-VIII-Priparat
zur Verfiigung. Dabei handelt
es sich um ein Priaparat mit ver-
besserten pharmakokinetischen
Eigenschaften dank eines innova-
tiven Herstellungsverfahrens. In
einem umfangreichen Studien-
programm konnte die Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertriglich-
keit des Prdparats dokumentiert
werden.

Quelle

Prof. Andreas Tiede, Hannover, Dr. Christoph
Konigs, Frankfurt/M.; Pressekonferenz ,Hdmo-
philie-A-Therapie im Zeichen des Vertrauens®,
veranstaltet von Bayer Vital GmbH, Frankfurt/M.,
15. Marz 2016.
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Hypercholesterinamie

Alirocumab als Alternative zur

Zielwerterreichung?

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sind das Mittel der ersten Wahl, wenn
ein Hypercholesterindmie-Patient seinen Zielwert nicht allein mit Diat und
korperlicher Aktivitdt erreicht. Lasst sich ein Hochrisikopatient mit Statinen
nicht einstellen, kann die Anwendung des Inhibitors der Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) Alirocumab eine Alternative darstellen. Fiir
welche Patientengruppen Alirocumab infrage kommt, diskutierten Experten im
Mérz 2016 auf einer von Sanofi veranstalteten Pressekonferenz in Miinchen.

Erhohte Serum-Konzentrationen des
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterols
(LDL-C) sind ein Risikofaktor fiir kardio-
vaskulidre Erkrankungen. Eine Senkung
des LDL-C-Spiegels um 40 mg/dl bewirkt
eine Senkung der kardiovaskuldr be-
dingten Sterblichkeit und der kardio-
vaskuldren Morbiditit um 22 % [1].
Inzwischen sind einige genetische
Mutationen bekannt, die den LDL-C-
Spiegel erhohen oder erniedrigen [3].
Menschen mit heterozygoter familia-
rer Hypercholesterinimie weisen von
Beginn ihres Lebens an ein erhdhtes
LDL-C auf. Sie sind pradisponiert, friih-
zeitig kardiovaskuldre Erkrankungen
zu entwickeln.

Hochrisikopatienten: Nur jeder
fiinfte auf Zielwert <70 mg/dIl
Laut den europdischen Leitlinien [1]
betragt der Zielwert fiir Hochrisiko-
patienten <70 mg/dl LDL-C (Kasten).
Im Alltag erreichen jedoch nur weni-
ge Hochrisikopatienten tatsidchlich
diesen Zielwert, wie eine Auswertung
von Gitt et al. ergab [5]: Bei 80% der
untersuchten Patienten war der LDL-C-
Wert oberhalb von 70 mg/dl. Ein GroR-
teil der Patienten lag zwar immerhin
in einem Bereich von 70 bis 80 mg/
dl, mehr als jeder zehnte Patient wies
jedoch Serumkonzentrationen von
>100 mg/dl LDL-C auf[5].

Oft 1asst sich der LDL-C-Spiegel mit ho-
heren Dosen potenter Statine wie Ator-

LDL-Cholesterol: Zielwerte der
Europaischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) [1]

» Ohne hohes Risiko: <115 mg/dI
» Hohes Risiko: <100 mg/dl

« Hochrisikopatienten: <70 mg/dI

vastatin oder Rosuvastatin (Crestor®)
oder mit einer Kombination von einem
Statin mit Ezetimib (Ezetrol®) senken.
Dennoch gibt es Patienten, die ihren
Zielwert unter Standardtherapie nicht
erreichen werden.

Mit PCSK9-Inhibitoren lasst sich

LDL-C weiter senken

Das Enzym PCSK9 reguliert die Anzahl

der LDI-Rezeptoren auf der Leberzell-

oberfliche. Wird PCSK9 gehemmt,

erhoht sich die Verfiigbarkeit der LDL-

Rezeptoren. Als Folge sinkt der LDL-C-

Spiegel. 2015 wurden die ersten beiden

monoklonalen Anti-PCSK9-Antikérper

zugelassen, darunter Alirocumab (Pra-
luent®).

Alirocumab ist begleitend zu einer Diét

zur Behandlung von Erwachsenen an-

gezeigt [2]:

m Bei primirer Hypercholesterindmie
(heterozygot familiir oder nicht fa-
miliir)

m Bei gemischter Dyslipidimie in
Kombination mit einem Statin oder
mit einem Statin und anderen li-
pidsenkenden Therapieprinzipien,
wenn sich mit maximal vertragli-
cher Statindosis die LDL-C-Zielwerte
nicht erreichen lassen

m Bei gemischter Dyslipidimie als
Monotherapie oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Thera-
pieprinzipien, wenn ein Patient Sta-
tine nicht vertriagt

Basis fiir die Zulassung waren zehn

Phase-III-Studien des ODYSSEY-Studien-

programms, in denen Alirocumab mit

Placebo oder Ezetimib getestet wurde

— jeweils zusammen mit der maxi-

malvertrdglichen Statindosis. Unter

Alirocumab konnte die LDL-C-Serum-

Konzentration im Durchschnitt auf



die Hilfte des Ausgangswerts gesenkt
werden.

Auch fiir Diabetiker ist Alirocumab ge-
eignet, wie Subgruppenanalysen erga-
ben: Der Antikorper wirkte bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus genauso wie
bei Patienten ohne Diabetes. Der HbA, -
Wert wurde nicht beeinflusst [4].

Statinunvertraglichkeit wird
iiberschatzt

In der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE
wurde der Effekt von Alirocumab bei
Patienten mit Statinunvertriglichkeit
untersucht. Die US-amerikanische
Arzneimittelzulassungsbehorde FDA
hatte gefordert, einen Studienarm mit
20 mg Atavorstatin aufzunehmen. In-
teressanterweise zeigte sich, dass drei
Viertel der Patienten, die angeblich
eine Statinunvertriglichkeit hatten,
Atavorstatin gut vertrugen [6]. Klagt
ein Patient iiber Beschwerden, sollten
daher immer auch weitere Arzneimit-
tel oder Erkrankungen mitberiicksich-
tigt werden.

Derzeit laufen weitere Studien zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Aliro-
cumab, insbesondere im Hinblick auf
die Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse.

Fazit

der maximal vertridglichen Dosis
nicht erreichen lasst, ist die Gabe
eines Antikorpers wie Alirocumab
angezeigt. Fiir diese Patienten
kann er jedoch eine sinnvolle Al-
ternative darstellen. Ob sich unter
Alirocumab die Inzidenz kardio-
vaskuldrer Ereignisse reduzieren
ldsst, muss sich anhand der lau-
fenden Studien zeigen.

Friihe Nutzenbewertung

Im Februar 2016 hatte das Institut

fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mitgeteilt,
dass fiir Alirocumab kein Zusatznutzen
gegeniiber den zweckméaRBigen
Vergleichstherapien belegt werden konnte.
Grund fiir diese Entscheidung waren laut
IQWIG falsche Patientenpopulationen

und Vergleichstherapien sowie zu kurze
Studien, um den Zusatznutzen bewerten
zu kénnen. Die Beschlussfassung des
Gemeinsamen Bundesausschusses wird fiir
Mai 2016 erwartet. Es bleibt abzuwarten,
ob Daten aus den noch laufenden Studien
diese Entscheidung dndern werden.
Derzeit belaufen sich die Jahrestherapie-
kosten pro Patient auf ca. 8900 EUR
(Dosierung: 75 mg bzw. 150 mg
Alirocumab alle zwei Wochen).
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Inhibitoren der
Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9

Quelle

Dr. med. Anselm Gitt, Ludwigshafen, Prof. Dr.
med. Klaus Parhofer, Miinchen, Dr. med. Anja
Vogt, Miinchen; Pressekonferenz ,Campus Odys-
sey: Meet the unmet need — Alirocumab als The-
rapieoption fiir kardiovaskuldre Hochrisikopati-
enten mit unkontrollierbarem LDL-Cholesterin®,
Miinchen, 15. Mirz 2016, veranstaltet von Sanofi.

(PCSK9)
Arzneimitteltherapie
2015;33:371-8.
Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!

Bevor ein Hypercholesterindmie-
Patient auf Alirocumab umgestellt
wird, sollte versucht werden, den
LDIL-C-Zielwert mit der Standard-
therapie zu erreichen. Erst wenn
sich der Zielwert mit Statinen in

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken

Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 52016 183



AMT

Humane Papillomviren (HPV)

Neunfach-Impfstoff ist Vierfach-Impfstoff

nicht unterlegen

Humane Papillomviren des Hochrisiko-Typs sind an der Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen im Anogenital- und Oropharynx-Bereich beteiligt.
Die bisher zur Verfiigung stehenden Impfstoffe richteten sich gegen zwei
Hochrisiko-Typen, einer zudem gegen zwei Niedrigrisiko-HPV-Typen - und
somit auch gegen Genitalwarzen. Ab sofort steht in Deutschland ein nona-
valenter HPV-Impfstoff zur Verfiigung. Er soll die Schutzwirkung in Bezug
auf Zervixkarzinome auf 90 % erhohen, wie auf einer in Frankfurt von Sanofi
Pasteur MSD veranstalteten Fachpressekonferenz bekannt gegeben wurde.

2 Mit einem Kommentar von Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Dass humane Papillomviren maR-
geblich an der Entstehung von Zer-
vixkarzinomen beteiligt sind, ist seit
Lingerem bekannt. Inzwischen weif
man auch, dass Hochrisiko-HPV-Typen
Karzinome an Anus, Penis, Vulva und
Vagina und im Oropharynx-Bereich
begiinstigen. In Deutschland wird die
HPV-Impfung seit 2007 von der Stin-
digen Impfkommission am Robert
Koch-Institut (STIKO) empfohlen. Nach

Tab. 1. Wirksamkeit und Sicherheit des Neunfach-
HPV-Impfstoffs: Studiendesign [nach 2]

Erkrankung Durch HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 oder 58 verursachte
Vorstufen maligner Lasionen und
Karzinome an Zervix, Vulva, Vagi-
na und Anus sowie Condylomata
acuminata

Studienziel Wirksamkeit, Sicherheit und Im-
munogenitat des Neunfach- im
Vergleich zum Vierfach-HPV-
Impfstoff

Studientyp/  Interventionsstudie/

-phase Phase-11b/111

Studiendesign Randomisiert, international, paral-
lel, doppelblind

Teilnehmer 14 215 Frauen zwischen 16 und
26 Jahren

Intervention e Neunfach-HPV-Impfstoff

(n=7106)
o Vierfach-HPV-Impfstoff
(n=7109)

Primarer Kombinierte Inzidenz von durch

Endpunkt HPV 31, 33, 45, 52 oder 58 verur-
sachten Erkrankungen, HPV-Titer,
unerwiinschte Wirkungen, weitere

Sponsor MSD

Register-Nr. NCT 00543543
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anfangs noch hoher Impfrate hatten
2013 allerdings nur 40% der 17-jahri-
gen Midchen in Deutschland einen
vollstindigen Impfschutz [3].

Die bisher verwendeten HPV-Impfstof-
fe (Cervarix® und Gardasil®) richten
sich gegen die zwei hiufigsten onkoge-
nen HPV-Typen HPV 16 und 18. Diese
werden fiir etwa 70% der Zervixkar-
zinom-Erkrankungen verantwortlich
gemacht. Die zunichst empfohlenen
drei Impfdosen bei 12- bis 17-jihrigen
Midchen wurden inzwischen - je nach
verwendetem Impfstoff - fiir Mddchen
von 9 bis 13 beziehungsweise von 9 bis
14 Jahren auf zwei Impfdosen im Ab-
stand von sechs Monaten reduziert [4].
Experten erhoffen sich, so eine héhere
Durchimpfungsrate zu erreichen.

Zusammensetzung des neuen HPV-
Impfstoffs

Der erweiterte HPV-Impfstoff enthilt
L1-Protein in Form virusdhnlicher Par-
tikel gegen HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 und 58. Aufgrund der erhohten
Konkurrenz der einzelnen Komponen-
ten wurde die Konzentration der gegen
HPV 6, 11, 16 und 18 gerichteten Prote-
ine gegeniiber dem Vierfach-Impfstoff
teilweise erhoht (Kasten). AuRerdem
enthilt der neue Impfstoff mehr Ad-
juvans (500 pg statt 225 ng amorphes
Aluminiumhydroxyphosphatsulfat
pro 0,5 ml).

Neunfach-HPV-Impfstoff nicht

unterlegen
In der zulassungsrelevanten Studie
wurden  Wirksamkeit, Sicherheit

Neunfach-HPV-Impfstoff:
Zusammensetzung einer 0,5-ml-Dosis [1]

e 30 g HPV-Typ 6 L1-Protein (zuvor 20 ug)
40 ug HPV-Typ 11 L1-Protein (wie bisher)
* 60 g HPV-Typ 16 L1-Protein (zuvor 40 ug)
40 ug HPV-Typ 18 L1-Protein (zuvor 20 ug)
20 ug HPV-Typ 31 L1-Protein
20 ug HPV-Typ 33 L1-Protein
20 ug HPV-Typ 45 L1-Protein
20 ug HPV-Typ 52 L1-Protein
20 pg HPV-Typ 58 L1-Protein
» 500 |.g amorphes Aluminiumhydroxy-
phosphatsulfat als Adjuvans
(zuvor 225 ug)

und Immunogenitit des Neunfach-
Impfstoffs im Vergleich zum Vierfach-
Impfstoff untersucht (Tab. 1) [2]. In der
Studie erhielten die Teilnehmerinnen
die Impfung noch nach dem Dreifach-
schema.

Die Wirksamkeit des Neunfach-Impf-
stoffs in der Per-Protokoll-Gruppe ge-
geniiber zervikalen, vaginalen und
vulviren Prdkanzerosen, verursacht
durch die HPV-Typen 31, 33, 45, 52
oder 58, betrug 97,4 % (95%-Konfidenz-
intervall [KI]: 85,0; 99,9) [1]. Eine von
6016 mit drei Dosen Neunfach-Impf
stoff geimpften Frauen entwickelte
eine mit HPV 31, 33, 45, 52 oder 58
assoziierte Erkrankung. In der Ver-
gleichsgruppe erkrankten 38 von 6017
Frauen (Tab. 2).

Die Immunogenitit gegeniiber den
HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 war einen
Monat nach der dritten Impfdosis der
des Vierfach-Impfstoffs nicht unter-
legen. Vergleicht man die HPV-Anti-
korperkonzentrationen zwischen bei-
den Impfstoffen, ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede fiir den
geometrischen Mitteltiter (das Mittel
der Logarithmen der letzten positiven
Verdiinnung des Serums): Das Verhilt-
nis zwischen Neunfach- und Vierfach-
Impfstoff betrug 1,02, 0,80, 0,99 und
1,19 fiir HPV 6, 11, 16 und 18 (jeweils
Pp<0,001 fiir Nichtunterlegenheit).
Gegentiiber weiteren HPV-Typen, die
nicht im Impfstoff berticksichtigt sind,
zeigte sich keine Schutzwirkung.

Die Rate klinisch unerwiinschter Er-
eignisse war in beiden Impfstoffgrup-
pen dhnlich. Nebenwirkungen an der
Injektionsstelle traten haufiger in der
Gruppe mit dem Neunfach-Impfstoff
auf (90,7% vs. 84,9%); am héaufigsten



Tab. 2. Wirksamkeit des Neunfach-HPV-Impfstoffs gegen HPV 31, 33, 45, 52 und 58' [nach 1]

Endpunkt,
jeweils assoziiert mit

Neunfach-HPV-Impfstoff
(N=7099)

HPV 31, 33, 45, 52 n Anzahl der
oder 58 Fille2
CIN 2/3, AlIS, Zervix- 6016 1
karzinom, VIN 2/3,

ValN 2/3, Vulvakarzi-

nom, Vaginalkarzinom

Persistierende 5941 41
Infektion >6 Monat

Persistierende 5941 23
Infektion > 12 Monate

Auffalliger Pap-Test 5883 37
Zervix: Operative thera- 6013 4

peutische MaBnahme

Vierfach-HPV-Impfstoff Wirksamkeit

(N=7105) [%]

n Anzahlder  (95%KI)

Falle?

6017 38 974
(85,0-99,9)

5955 946 96,0
(94,6-97,1)

5955 657 96,7
(95,1-97,9)

5882 506 92,9
(90,2-95,1)

6014 41 90,2
(75,0-96,8)

! Probanden mit drei Impfungen innerhalb eines Jahres nach Einschluss in die Studie, ohne gréBere Priifplan-
verletzungen, vor der 1. Dosis und bis einen Monat nach der 3. Dosis (Monat 7) negativ fiir den/die relevan-

ten HPV-Typ(en) (Typ 31, 33, 45, 52 und 58)

2 Anzahl Probanden mit mindestens einer Folgeuntersuchung nach Monat 7

AIS: Adenocarcinoma in situ; CIN: intraepitheliale Neoplasie der Zervix; HPV: humanes Papillomvirus; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der in die betreffende Gruppe randomisierten Probanden mit mindestens einer
Injektion; n: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Probanden; Pap: Papanicolaou; ValN: intraepithelia-
le Neoplasie der Vagina; VIN: intraepitheliale Neoplasie der Vulva

waren Schmerzen, Schwellungen,
Erythem und Pruritus. Sehr hiufig

berichteten die Teilnehmerinnen
zudem tiber Kopfschmerzen (14,6%
vs. 13,7 %).

Geht man davon aus, dass durch Ver-
hindern der zugrundeliegenden HPV-
Infektionen ein Schutz vor den asso-
ziierten Erkrankungen besteht, ergibt
sich mit dem Neunfach-Impfstoff
beispielsweise ein Schutz von 90%
vor Genitalwarzen, 75-85% vor hoch-
gradigen intraepithelialen Neoplasien
der Zervix, 90 % vor Zervixkarzinomen,
85-90% der mit HPV assoziierten Vul-
vakarzinome und 90-95% der HPV-as-
soziierten Analkarzinome [1].

Immunobridging-Studie: Wirksam-
keitsnachweis fiir 9- bis 15-Jdhrige
Mithilfe einer ,Immunobridging®-
Studie sollen Ergebnisse einer (in der
Regel grofd angelegten) Wirksamkeits-
studie zu einem Impfstoff von der
untersuchten Population auf andere
Populationen tibertragen werden. Vor-
aussetzung fiir die Ubertragbarkeit der
Immunogenititsdaten ist, dass die Im-
munantwort mit der durch den Impf-
stoff induzierten Immunitit korreliert.
Um die Wirksamkeit auch fiir Mddchen
und Jungen im Alter von 9 bis 15 Jah-
ren zu zeigen, fithrten van Damme
etal. eine solche Immunobridging-

Studie durch [5]. Sie konnten fiir alle
neun HPV-Typen Nichtunterlegenheit
nachweisen, sowohl fiir Mddchen als
auch fiir Jungen (p<0,001).

In einer bislang noch nicht veréffent-
lichten Immunobridging-Studie (Pro-
tokoll V503-010) zeigte sich auRerdem
das Zwei-Dosis-Schema dem Drei-
Dosis-Schema in Bezug auf Sicherheit
und Immunogenitit nicht unterlegen
(p<0,001). Somit kann der Impfstoff in
Zukunft ebenfalls mit zwei Dosen an-
geboten werden.

Fazit

Der neu verfiigbare Neunfach-
HPV-Impfstoff zeigte in der Zulas-
sungsstudie eine gute Wirksam-
keit gegeniiber HPV 31, 33, 45,
52 und 58. Gegeniiber HPV 6, 11,
16 und 18 war er dem Vierfach-
Impfstoff nicht unterlegen. Das Si-
cherheitsprofil entsprach dem des
Vierfach-Impfstoffs.

Q Kommentar

Vor gut 50 Jahren war das Zervixkar-
zinom die hdufigste Krebserkrankung
bei Frauen in Deutschland. Inzwischen
ist es auf Platz zwolf der hiufigsten
Krebserkrankungen bei Frauen zurtick-
gefallen: Der Einfithrung des gesetzli-
chen Fritherkennungsprogramms ist
es zu verdanken, dass Dysplasien in

AMT

der Regel so friih erkannt werden, dass
eine operative Entfernung meist gut
moglich ist.

Mit der HPV-Impfung steht seit einigen
Jahren eine in der Regel gut vertrigli-
che Option zur Verfiigung, bereits die
zugrundeliegende HPV-Infektion zu
verhindern: Seit der Einfithrung der
HPV-Impfung ging die Haufigkeit ope-
rativer Eingriffe am Gebdrmutterhals
zuriick. Wie sich die Impfung letztend-
lich auf die Krebsraten auswirkt, muss
sich in den kommenden Jahren zeigen
— noch sind die Beobachtungszeitriu-
me fiir endgiiltige Aussagen nicht aus-
reichend.

Da die HPV-Impfstoffe nur praventiv
wirken und keine bestehenden Infek-
tionen heilen konnen, ist es zu begrii-
Ren, dass das empfohlene Impfalter
vorgezogen wurde und nun deutlich
vor dem Beginn der sexuellen Akti-
vitdt liegt. Im Gegensatz zu den USA
oder Australien wird die Impfung
in Deutschland (mit Ausnahme von
Sachsen) bisher nur fiir Mddchen emp-
fohlen - zugelassen ist der Neunfach-
Impfstoff jedoch auch fiir Jungen und
Miénner. Es ist hoffentlich nur eine
Frage der Zeit, bis die STIKO die Imp-
fung geschlechteriibergreifend emp-
fiehlt. Bisher sind Jungen ausschlief3-
lich dber die Herdenimmunitit vor
HPV-bedingten (Krebs-)Erkrankungen
geschiitzt, was eine ausreichende
Durchimpfungsrate der Mddchen vor-
aussetzt.

Quelle

Prof. Dr. Peter Hillemanns, Hannover, Dr. Chris-
toph Bornhoft, Bensheim-Auerbach; Fachpres-
sekonferenz ,Prdvention vor 9 HPV-Typen mit
Gardasil®9, veranstaltet von Sanofi Pasteur MSD,
Frankfurt/M., 16. Mérz 2016.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Pitolisant  (Wakix, Bioprojekt

Pharma) bei Narkolepsie mit oder
ohne Kataplexie (siehe Notizen
Nr. 1-2/2016)

Zulassungsempfehlung fiir Daratumumab
(Darzalex, Janssen-Cilag): Der monoklo-
nale Antikorper soll zugelassen werden
zur Behandlung erwachsener Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem
multiplem Myelom, die bereits mit
einem Proteasominhibitor und einer
immunmodulatorischen Therapie be-
handelt wurden, deren Erkrankung
aber trotzdem fortgeschritten ist. Die
Wirkung beruht auf einer Aktivierung
des korpereigenen Immunsystems
gegen die Tumorzellen. Daratumumab
hatte 2013 Orphan-Drug-Status erhal-
ten und wurde nun in einem beschleu-
nigten Zulassungsverfahren behandelt
(»accelerated assessment program®).
Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

Zulassungsempfehlung fiir neue Genthera-
pie (Strimvelis, GSK): Die Gentherapie
soll als Orphan-Drug zur Behandlung
von Kindern mit schwerem Adenosin-
Desaminase-Mangel mit Immunschwa-
che (ADA-SCID), einer angeborenen
schweren Immunschwiche aufgrund
eines Adenosin-Desaminase(ADA)-Man-
gels, zugelassen werden, fiir die kein
Stammzellspender zur Verfiigung steht.
Infrage kommt in der Regel nur ein ge-
netisch passendes Geschwisterkind.
Bei der sehr seltenen Immunkrankheit
kann der Korper toxisches Desoxy-
adenosin nicht abbauen, welches sich
anreichert und die fiir die Immunab-
wehr essenziellen Lymphozyten zer-
stort. Strimvelis wird aus den unreifen
Knochenmarkzellen des Patienten
produziert, in die das normale Adeno-
sin-Desaminase-Gen eingebaut wird.
Wenn diese Zellen dem Patienten wie-
der injiziert werden, konnen sich die
verschiedenen Blut- und Immunzellen
entwickeln. Man hofft, dass der Patient
so die lebenslang anhaltende Fihigkeit
erhdlt, Lymphozyten zu produzieren,
die Infektionen abwehren kénnen.
Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

Zulassungsempfehlung fiir Influenzaimpf-
stoff im Falle einer Pandemie (Pande-
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mic influenza vaccine H5N1 MedIm-
mune, Medlmmune): Der gegen H5N1
gerichtete Impfstoff soll im Falle einer
offiziell erkldrten Influenza-Pandemie
bei Kindern ab 12 Monaten und Ju-
gendlichen bis zu 18 Jahren in Abstim-
mung mit den offiziellen Empfehlun-
gen angewendet werden.

Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

Zulassungsempfehlung fiir Migalastat
(Galafold, Amicus Therapeutics): Miga-
lastat soll als erste orale Therapie zu-
gelassen werden zur Langzeitbehand-
lung erwachsener oder jugendlicher
Patienten (ab 16 Jahre) mit bestétigter
Diagnose der Fabry-Krankheit, einem
Alpha-Galactosidase-Mangel. Voraus-
setzung ist, dass bestimmte beeinfluss-
bare Mutationen vorliegen. Migalastat
wirkt als pharmakologisches Chape-
ron, das heift, es bindet an das feh-
lerhaft gefaltete Enzym, wodurch die
Proteinfaltung in Richtung der richti-
gen Konformation verschoben wird.
Das Enzym kann so an seinen Bestim-
mungsort gelangen und seine Funk-
tion ausiiben. Geeignet ist der neue
Wirkstoff fiir Patienten mit entspre-
chend beeinflussbaren Mutationen.
Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

Zulassungserweiterung fir Adalimumab
(Humira, AbbVie): Der TNF-alpha-In-
hibitor soll zukiinftig auch bei mittel-
schwerer aktiver Crohn-Krankheit bei
Kindern ab einem Alter von 6 Jahren
eingesetzt werden, die inadiquat auf
eine konventionelle Therapie ange-
sprochen haben, einschlielich Ernih-
rungstherapie und Glucocorticoiden
und/oder einem Immunmodulator,
oder die diese Therapien nicht vertra-
gen oder Kontraindikationen aufwei-
sen. Bisher war Adalimumab bei Kin-
dern nur bei schwerem Morbus Crohn
zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

Zulassungserweiterung fiir Eribulin (Ha-
laven, Eisai): Das Zytostatikum soll
zukiinftig auch fiir die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit nicht-
resezierbarem Liposarkom eingesetzt
werden konnen, die zuvor eine An-
thracyclin-haltige Therapie fiir ihre
fortgeschrittene oder metastasierte Er-
krankung erhalten haben. Bisher wird
Eribulin bei Brustkrebs eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst, die bis
Redaktionsschluss vorliegen. Beriicksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung

von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation
erfolgt fir Humanarzneimittel durch das

CHMP (Committee for Medicinal Products

for Human Use), bei Arzneimitteln fiir seltene
Erkrankungen durch das COMP (Committee

for Orphan Medicinal Products). Das PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
ist fir die Risikobewertung von Arzneimitteln, die
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind,
zustandig.

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehérde.
BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ist eine selbststandige
Bundesoberbehérde im Geschéftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und u.a.
zustandig fir Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) bietet unter anderem unab-
héngige aktuelle neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).

Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Zusatznutzen eines Arzneimittels gegeniiber
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie geméaR
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
lberprift.

Zulassungserweiterung fiir Nivolumab
(Opdivo, BMS) bei Melanom: Es kann
nun auch in Kombination mit Ipili-
mumab bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem Melanom eingesetzt werden.
Die EMA fiigt hinzu: Im Vergleich
zur Monotherapie ist ein Anstieg des
progressionsfreien  Uberlebens in
Kombination mit Ipilimumab nur bei
Patienten mit niedriger Expression
des Liganden 1 des Programmed-Cell-
Death-1-Proteins (PD-L1) etabliert.
Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

Uberpriifung wegen Nebenwirkungen fiir
Idelalisib (Zydelig, Gilead): Idelalisib ist
in der EU fiir die Behandlung der chro-
nischen lymphatischen Leukdmie und
des follikuldren Lymphoms zugelassen.
In klinischen Studien, in denen Idelali-
sib meist in Kombination mit anderen
Krebstherapeutika eingesetzt wurde,



kam es zu einer erh6hten Rate schwe-
rer unerwiinschter Wirkungen, meist
Infektionen, bis hin zu Todesfillen.
Die EMA wird die Daten nun priifen,
um festzustellen, ob die Befunde fiir
die zugelassenen Indikationen Konse-
quenzen haben.

Mitteilung der EMA vom 11.3.2016

Zulassungsdnderung fiir Paliperidonpal-
mitat (Paliperidon Janssen bzw. Trevic-
ta, Janssen): Das Depot-Neuroleptikum
wird zukiinftig unter dem Namen
Trevicta in den Dosierungen 175 mg,
263 mg, 350 mg und 525 mg als 3-Mo-
natsinjektion zur Verfiigung stehen.
Indiziert ist die Therapie fiir die Er-
haltungstherapie von Schizophrenie
bei erwachsenen Patienten, die unter
einer einmal monatlichen Paliperidon-
palmitat-Injektion (Xeplion, Janssen)
klinisch stabil sind.

Mitteilung der EMA vom 1.4.2016

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Albutrepenonacog alfa
(Idelvion, CSL Behring): Das rekombi-
nante Gerinnungsfaktor-IX-Albumin-
Fusionsprotein wurde fiir die Anwen-
dung bei Kindern und Erwachsenen
mit Himophilie B zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 4.3.2016

Zulassung fiir Ixekizumab (Taltz, Lilly):
Der monoklonale Antikérper wurde
als Injektion zur Behandlung von Er-
wachsenen mit miRig schwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen,
die Kandidaten fiir eine systemische
Therapie sind. Ixekizumab hemmt
Interleukin (IL) 17A und IL17A[F, wo-
durch Keratinozytenaktivierung und
-proliferation gehemmt werden.
Mitteilung der FDA vom 22.3.2016

Zulassung fir Obiltoxaximab (Anthim,
Elusys): Der monoklonale Antikérper
wurde in Kombination mit Antibioti-
ka als Injektion zur Behandlung von
Anthrax-Infektionen durch Inhalation
von Anthrax-Sporen zugelassen. Er
kann auch zur Prophylaxe eingesetzt
werden, wenn alternative Therapien
nicht verfiigbar oder nicht anwendbar
sind.

Der Antikorper kann das von Bacillus
anthracis produzierte Toxin neutra-
lisieren. Die FDA hat den Antikérper

aufgrund von Ergebnissen aus Tierex-
perimenten zugelassen. Dies ist dann
moglich, wenn entsprechende Studi-
en am Menschen nicht machbar oder
unethisch sind. Die Sicherheit wurde
an 320 freiwilligen gesunden Personen
untersucht.

Mitteilung der FDA vom 21.3.2016

Zulassung fiir Reslizumab (Cinqair,
Teva): Der Interleukin-5-Antagonist
wurde in Kombination mit anderen
Antiasthmatika fiir die Erhaltungsthe-
rapie bei Patienten ab 18 Jahren mit
schwerem Asthma, die trotz Therapie
schwere Exazerbationen erleiden, zu-
gelassen. Die Applikation erfolgt alle
vier Wochen intravends als Infusion.
Der monoklonale Antikorper verrin-
gert die Haufigkeit von Asthmaanfil-
len, indem die Zahl von Eosinophilen
im Blut reduziert wird.

Mitteilung der FDA vom 23.3.2016

Zulassungserweiterung fiir Crizotinib
(Xalkori, Pfizer): Es kann nun auch
zur Behandlung bei NSCLC eingesetzt
werden, wenn der Tumor ROS1-posi-
tiv ist.

Mitteilung der FDA vom 11.3.2016

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Aflibercept (Zaltrap,
Sanofi) wegen Osteonekrosen des Kie-
ferknochens bei Krebspatienten: In
einigen Fillen wurden eine Begleit-
behandlung mit intravends angewen-
deten Bisphosphonaten undjoder
invasive zahnmedizinische Eingriffe
berichtet; beides sind bekannte Risiko-
faktoren fiir Osteonekrosen des Kiefer-
knochens.

Bei der Therapie mit Aflibercept
sollte beriicksichtigt werden, dass
es einen zusitzlichen Risikofaktor
fir die Entwicklung von Osteone-
krosen des Kieferknochens dar-
stellen kann, insbesondere, wenn
Aflibercept und intravends angewen-
dete Bisphosphonate gleichzeitig oder
nacheinander verabreicht werden.
Vor Beginn einer Behandlung mit Af-
libercept sollten eine zahnirztliche
Untersuchung und geeignete zahn-
medizinische  VorsorgemaRfnahmen
in Erwdgung gezogen werden, da in-
vasive zahnmedizinische Eingriffe ein
bekannter Risikofaktor fiir Osteonek-

AMT

rosen des Kieferknochens sind. Bei Pa-
tienten, die mit Aflibercept behandelt
werden und die zuvor mit intravends
angewendeten Bisphosphonaten be-
handelt wurden oder diese aktuell
erhalten, sollten invasive zahnmedizi-
nische Eingriffe nach Moglichkeit ver-
mieden werden. Fachinformation und
Packungsbeilage werden aktualisiert.

AkdA Drug-Safety-Mail 12-2016 vom 17.3.2016

Rote-Hand-Brief zu Idelalisib (Zydelig,
Gilead) zu Einschridnkungen fiir die
Anwendung zur Behandlung der chro-
nischen lymphatischen Leukimie
(CLL) und des rezidivierten follikula-
ren Lymphoms (FL) aufgrund neuer
Erkenntnisse aus klinischen Studien:
In Studien zu Idelalisib als Zusatzthera-
pie zur standardméifigen Erstlinienthe-
rapie der CLL und zur Behandlung des
rezidivierten indolenten Non-Hodgkin-
Lymphoms/kleinzelligen  lymphozy-
tischen Lymphoms (iNHL/SLL; derzeit
keine zugelassene Indikation) zeigte
sich eine erhohte Anzahl infektions-
bedingter Todesfille im Behandlungs-
arm unter Idelalisib (7,4% vs. 3,5% im
Placebo-Arm). In diesen mittlerweile
abgebrochenen klinischen Studien
wurde das Arzneimittel nicht in seinen
derzeit zugelassenen Kombinations-
schemata oder Patientenpopulationen
untersucht. Der Hersteller informiert
in einem Rote-Hand-Brief iiber hier-
aus resultierende vorldufige Empfeh-
lungen (siehe Arzneimittelsicherheit
unter www.akdae.de). Die Europdische
Arzneimittel-Agentur untersucht die
Auswirkungen der Studienergebnisse
auf die derzeit zugelassene Anwen-
dung des Arzneimittels weiter.

AkdA Drug-Safety-Mail 13-2016 vom 24.3.2016

Mitteilungen zur
Nutzenbewertung des IQWiG

Cobimetinib (Cotellic, Roche) bei fort-
geschrittenem Melanom mit BRAF-
V600-Mutation: Hinweis auf geringen
Zusatznutzen.

Cobimetinib ist in Kombination mit
Vemurafenib zur Behandlung von
fortgeschrittenem schwarzem Haut-
krebs bei Erwachsenen mit metasta-
siertem oder nicht mehr operablem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mu-
tation zugelassen. ZweckmaRige Ver-
gleichstherapie ist eine Monotherapie
mit Vemurafenib. Mehrere patienten-
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relevante Endpunkte zeigen positive
wie negative Effekte, die einander
jedoch nicht ganz aufheben: Es ver-
bleibt ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen der neuen Wirkstoff-
kombination gegeniiber einer Vemu-
rafenib-Monotherapie.

Mitteilung des IQWiG vom 15.3.2016

Crizotinib (Xalkori, Pfizer) zur Erstbe-
handlung des Bronchialkarzinoms: Zu-
satznutzen nicht belegt.

Ist ein Bronchialkarzinom bereits fort-
geschritten, so lisst es sich nur noch
palliativ behandeln, zweckmaiRige
Vergleichstherapien sind Cisplatin in
Kombination mit einem Drittgene-
rationszytostatikum oder bei einem
erhohten Risiko von Cisplatin-Neben-
wirkungen Carboplatin mit einem
Drittgenerationszytostatikum. Fiir Be-
troffene mit bereits starken Einschrin-
kungen kann stattdessen auch eine
Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin infrage kommen.

Der Hersteller hat auf die letztgenannte
Moglichkeit verzichtet und nur Daten
aus einer randomisierten Studie ein-
gereicht, in der Crizotinib direkt mit
Cisplatin oder Carboplatin, jeweils in
Kombination mit dem Zytostatikum
Pemetrexed, verglichen wurde. Car-
boplatin ist nicht zur Behandlung des
fortgeschrittenen  nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms zugelassen, jedoch
im sogenannten Off-Label-Use verord-
nungsfihig. Dies gilt aber nur fiir Pati-
enten mit einem erhohten Risiko fiir
Cisplatin-Nebenwirkungen, etwa bei
einer Neuropathie, einer Horschidi-
gung oder einer besonderen Neigung
zu Ubelkeit, Nieren- oder Herzinsuffizi-
enz. In der einzigen vorgelegten Studie
hat fast die Hilfte der Teilnehmerinnen
und Teilnehmer Carboplatin erhalten,
ohne dass die Kriterien fiir diese indivi-
duelle drztliche Entscheidung nachvoll-
ziehbar sind. Die Kontrollgruppe der
Studie bildet also die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie nicht addquat ab. Die
eingereichten Daten sind zur Ableitung
eines Zusatznutzens von Crizotinib ge-
geniiber dieser Vergleichstherapie mit-
hin nicht geeignet.

Mitteilung des IQWiG vom 1.4.2016

Dabrafenib (Tafinlar, Novartis) bei fort-
geschrittenem Melanom: Unverdndert
erheblicher Zusatznutzen bei Frauen;
bei Minnern Hinweis auf betrichtli-
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chen Zusatznutzen, aber nicht quanti-
fizierbar.

Dabrafenib wird in Kombination mit
Trametinib eingesetzt, zweckmaifige
Vergleichstherapie ist Vemurafenib.
Um den Zusatznutzen auch fiir Min-
ner quantifizierbar zu machen, hat der
Hersteller im Stellungnahmeverfahren
Studiendaten nachgereicht, die das In-
stitut in einem Addendum untersucht
hat. Demnach gibt es nun fiir Mdnner
einen Hinweis auf einen betrichtli-
chen Zusatznutzen. Fiir Frauen bleibt
es beim Hinweis auf einen groéReren,
ndmlich erheblichen, Zusatznutzen.
Mitteilung des IQWiG vom 17.3.2016

Efmoroctocog alfa (Elocta, Swedish Or-
phan Biovitrum GmbH) bei Himophi-
lie A: Zusatznutzen nicht belegt.

Als zweckmiRige Vergleichstherapie
sollte Efmoroctocog alfa einem rekom-
binanten oder aus humanem Plasma
gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-
VIII-Priparat gegeniibergestellt wer-
den. Fiir einen solchen direkten Ver-
gleich legte der Hersteller aber keine
Daten vor. Stattdessen enthdlt das
Dossier einen nicht adjustierten his-
torischen Vergleich, und zwar nur fiir
eine prophylaktische Behandlung. Den
Daten aus einer Studie zu Efmorocto-
cog alfa stehen darin Daten aus sieben
Studien zur Vergleichstherapie gegen-
iiber. Eine orientierende Recherche
des IQWiG ergab, dass der Studienpool
unvollstindig ist. Daher ist ein Zusatz-
nutzen von Efmoroctocog alfa gegen-
liber der zweckméRigen Vergleichsthe-
rapie nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 1.4.2016

Fixkombination aus Elvitegravir, Co-
bicistat, Emtricitabin und Tenofovir-
alafenamid (Genvoya, Gilead): Nur teil-
weise Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen, teilweise tiberwiegen die
negativen Effekte.

Die zweckmiRige Vergleichstherapie
zur Behandlung der HIV-Infektion
fiir therapienaive Patienten ist bei Er-
wachsenen: Efavirenz in Kombination
mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga
(Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin
oder Abacavir plus Lamivudin); bei Ju-
gendlichen ab 12 Jahren: Efavirenz in
Kombination mit Abacavir plus Lami-
vudin.

Bei therapieerfahrenen Patienten ist
eine individuelle antiretrovirale Thera-

pie in Abhingigkeit der Vortherapie(n)
und unter Berticksichtigung des Grunds
fiir den Therapiewechsel, insbesonde-
re Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen indi-
ziert. Demnach gibt es bei vorbehan-
delten Frauen ohne Umstellungsindi-
kation einen Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen, nicht aber bei
Minnern. Bei nicht vorbehandelten Er-
wachsenen iiberwiegen — unabhingig
vom Geschlecht - die negativen Effekte.
Deshalb sieht das IQWiG hier einen An-
haltspunkt fiir einen geringeren Nut-
zen gegeniiber der Vergleichstherapie.
Fiir Jugendliche fehlen Daten.

Mitteilung des IQWiG vom 1.4.2016

Regorafenib (Stivarga, Bayer Vital) bei
metastasiertem Darmkrebs: Zusatz-
nutzen nach Addendum nicht mehr
belegt.

Als zweckmiRige Vergleichstherapie
gilt bei diesen Patienten ,best suppor-
tive care® (BSC). In zwei vorhergehen-
den Nutzenbewertungen wurde dem
Wirkstoff Anfang 2014 beziehungswei-
se Anfang 2016 ein Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen gegen-
liber der zweckmaiRigen Vergleichs-
therapie zuerkannt: Einem Uberle-
bensvorteil standen hiufigere schwere
Nebenwirkungen gegeniiber. Durch
die neuen Analysen ergeben sich zu-
sdtzliche negative Effekte von Regora-
fenib im Bereich der Lebensqualitit.
Hinzu kommt ein Nachteil beim Sym-
ptom Diarrhd, der bereits bei der Be-
wertung der schweren Nebenwirkun-
gen sichtbar war. In der Gesamtschau
wiegen die negativen Effekte den Vor-
teil bei der Gesamtmortalitit nunmehr
auf. Ein Zusatznutzen von Regorafenib
im Vergleich zu BSC ist fiir Patienten
mit metastasiertem Darmkrebs daher
nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 17.3.2016

Rilpivirin (Edurant, Janssen-Cilag) bei
HIV-positiven Kindern und Jugendli-
chen: Zusatznutzen nicht belegt.

Als zweckmaiRige Vergleichstherapie
wurden Efavirenz in Kombination mit
Abacavir plus Lamivudin bestimmt.
Der Hersteller hat in seinem Dossier
lediglich Daten aus einer einarmi-
gen Rilpivirin-Studie vorgelegt. Aus
einarmigen Studien lassen sich nur



in Ausnahmefillen Aussagen zum
Zusatznutzen eines Wirkstoffs ablei-
ten, und zwar bei sogenannten dra-
matischen Effekten - also wenn die
Effekte beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte so grof3 sind, dass sie nicht
ausschlieRlich auf einer systemati-
schen Verzerrung beruhen koénnen.
Ein indirekter Vergleich wurde vom
Hersteller ebenfalls nicht angestrebt,
daher kann kein Zusatznutzen des
Wirkstoffs gegeniiber der zweckmai-
Rigen Vergleichstherapie fiir HIV-1-
positive Kinder und Jugendliche bean-
sprucht werden.

Mitteilung des IQWiG vom 1.4.2016

Sacubitril/Valsartan (Entresto, No-
vartis) bei chronischer Herzinsuffizi-
enz: Hinweis auf betrdchtlichen Zu-
satznutzen.

Als zweckmifRlige Vergleichstherapie
wurden ACE-Hemmer und, sofern an-
gezeigt, Betablocker unter Beriicksich-
tigung des Zulassungsstatus festgelegt.
Nach Bewertung der Studienergebnis-
se iiberwiegen die positiven Effekte
im Hinblick auf die Sterblichkeit, die
Notwendigkeit von Klinikaufenthalten
wegen Herzschwiche sowie die Lebens-
qualitit. Diese werden durch einen ne-
gativen Effekt bei nicht schweren Ne-
benwirkungen (meist Hypotonie) nicht
infrage gestellt, weshalb sich aus den
Daten insgesamt ein Hinweis auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen ableiten
lasst.

Mitteilung des IQWiG vom 1.4.2016

Secukinumab (Cosentyx, Novartis)
bei aktivem Morbus Bechterew oder
Psoriasis-Arthritis: Zusatznutzen nicht
belegt.

Der monoklonale Antikérper Secu-
kinumab sollte mit einem von vier
Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-Hem-
mern verglichen werden. Da der Her-
steller in seinem Dossier keine Studi-
en zu diesen Vergleichen vorlegt, ist
ein Zusatznutzen von Secukinumab
gegeniiber den zweckmilligen Ver-
gleichstherapien fiir Patienten mit ak-
tiver ankylosierender Spondylitis oder
mit Psoriasis-Arthritis nicht belegt.
Dieses Ergebnis deckt sich mit der Ein-
schitzung des Herstellers.

Mitteilung des IQWiG vom 15.3.2016

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie: Asfotase alfa (Strensiq,
Alexion) ist indiziert als Langzeit-En-
zymersatztherapie bei Patienten, bei
denen die Hypophosphatasie im Kin-
des- und Jugendalter aufgetreten ist,
um die Knochenmanifestationen der
Krankheit zu behandeln.

m Patienten im Alter <5 Jahren:

— Zusatznutzen nicht quantifizierbar

m Patienten im Alter >5 Jahren

— Zusatznutzen nicht quantifizierbar
G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdifSiger Vergleichsthe-
rapie: ldebenon (Raxone, Santhera) wird
zur Behandlung von Sehstoérungen bei
jugendlichen und erwachsenen Patien-
ten mit Leberscher hereditédrer Optikus-
neuropathie (LHON) angewendet.

m Zusatznutzen nicht quantifizierbar
G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-

therapie: Sebelipase alfa (Kanuma,

Alexion®) wird angewendet zur lang-

fristigen Enzymersatztherapie (EET)

bei Patienten aller Altersgruppen mit
einem Mangel an lysosomaler saurer

Lipase (LAL-Mangel).

m Patienten mit bereits im Sduglings-
alter (<6 Monate) rasch fortschrei-
tendem LAL-Mangel

— Zusatznutzen nicht quantifizierbar

m Patienten mit LAL-Mangel (nicht be-
reits im Sduglingsalter [<6 Monate]
rasch fortschreitend)

— Zusatznutzen nicht quantifizierbar

G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie: Panobinostat (Farydak, No-
vartis Pharma) ist in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason indi-
ziert fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidiviertem und/oder
refraktirem multiplen Myelom, die
mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Bortezomib und
eine immunmodulatorische Substanz,
erhalten haben.

m Zusatznutzen nicht quantifizierbar
G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie: Regorafenib (Stivarga, Bayer
Vital) ist angezeigt zur Behandlung
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von erwachsenen Patienten mit metas-
tasiertem Kolorektalkarzinom (KRK),
die zuvor mit verfiigbaren Therapien
behandelt wurden oder die fiir diese
nicht geeignet sind. Diese Therapien
umfassen  Fluoropyrimidin-basierte
Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Thera-
pie und eine Anti-EGFR-Therapie

m Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-

therapie: Trametinib (Mekinist, Novartis

Pharma) ist angezeigt

m in Monotherapie bei erwachsenen
Patienten mit nicht-resezierbarem
oder metastasiertem Melanom mit
einer BRAF-V600-Mutation

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

m in Kombination mit Dabrafenib zur
Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation.

— Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatz-
nutzen

G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie (neues Anwendungsgebiet):
Dabrafenib ist angezeigt in Kombina-
tion mit Trametinib zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit nicht-
resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600.

m Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatz-

nutzen
G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie: Pomalidomid (Imnovid, Celge-
ne) ist in Kombination mit Dexametha-
son indiziert fiir die Behandlung des
rezidivierten und refraktiren multip-
len Myeloms bei erwachsenen Patien-
ten, die mindestens zwei vorausgegan-
gene Therapien, darunter Lenalidomid
und Bortezomib, erhalten haben und
unter der letzten Therapie eine Pro-
gression gezeigt haben.

m Patienten, fiir die Dexamethason
(hochdosiert) die patientenindivi-
duelle Therapie nach MalRgabe des
Arztes darstellt

— Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen

m Patienten, fiir die Dexamethason
(hochdosiert) nicht die patientenin-
dividuelle Therapie nach MaRgabe
des Arztes darstellt
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— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
G-BA-Beschluss vom 17.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-

therapie: Evolocumab (Repatha, Amgen)

wird bei Erwachsenen mit primérer

Hypercholesterindmie  (heterozygot

familidar und nicht-familidr) oder ge-

mischter Dyslipidimie zusitzlich zu
diédtetischer Therapie angewendet:

m in Kombination mit einem Statin
oder einem Statin mit anderen lipid-
senkenden Therapien bei Patienten,
die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

m allein oder in Kombination mit an-
deren lipidsenkenden Therapien
bei Patienten mit Statinintoleranz
oder fiir die ein Statin kontraindi-
ziert ist.

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Evolocumab (Repatha, Amgen) wird
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterinimie in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapi-
en angewendet.

m Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
G-BA-Beschluss vom 9.3.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie (neues Anwendungsgebiet):
Pertuzumab (Perjeta, Roche) ist in
Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie bei erwachsenen Pati-
enten zur neoadjuvanten Behandlung
von HER2-positivem lokal fortgeschrit-
tenem, entziindlichem oder frithem
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko
indiziert.

m Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
G-BA-Beschluss vom 18.2.2016

Bettina Christine Martini,
Legau
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